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“A menos que modifiquemos a nossa maneira de pensar,  
não seremos capazes de resolver os problemas causados  






A segurança do paciente relacionada aos medicamentos é tema central de centenas 
de estudos publicados na literatura científica. Entretanto, a estimativa de valores de 
prevalência ou incidência dos danos ocasionados por medicamentos continua sendo 
um desafio, dada a grande heterogeneidade entre os estudos, diversidade de 
métodos de determinação utilizados, subpopulações estudadas e definições e 
classificações terminológicas adotadas. Nesse sentido, o presente estudo teve como 
objetivo analisar a prevalência, as causas, os grupos farmacológicos as 
características da morbidade e mortalidade relacionadas a medicamentos e os 
fatores de risco populacionais que condicionam o seu surgimento. Para tanto, 
realizou-se uma revisão sistemática e meta-análise de estudos observacionais sobre 
os danos ocasionados por medicamentos. O delineamento da pesquisa seguiu as 
recomendações da declaração PRISMA e da Colaboração Cochrane. Foram 
incluídos 573 estudos (285 transversais, 261 coortes, 20 caso-controle e 7 caso-
controle aninhado), totalizando uma população de aproximadamente 839 milhões de 
pacientes. Os resultados demonstraram que a morbimortalidade relacionada a 
medicamentos acomete principalmente a população idosa na atenção primária à 
saúde e comunidade. Os métodos que detectam a maior prevalência de danos 
foram a revisão de prontuários e as entrevistas com os pacientes. No Brasil, os 
estudos mostram resultados de prevalência superiores aos dados internacionais e 
há importantes lacunas em termos de investigação nesta área. Os principais grupos 
farmacológicos envolvidos foram o dos medicamentos que atuam no sistema 
nervoso central, antineoplásicos e imunomoduladores, anti-infecciosos e 
medicamentos cardiovasculares. Os principais fatores de risco foram idade acima de 
65 anos, idade abaixo de 2 anos, presença de comorbidades e uso de mais que 
quatro medicamentos. A análise das causas da alta heterogeneidade entre os 
estudos permitiu o delineamento de recomendações para pesquisas futuras neste 
campo. A alta prevalência de morbimortalidade relacionada a medicamentos nos 
diversos pontos de atenção à saúde exige medidas de avaliação e estratificação de 
risco populacional, além de ações preventivas e de intervenção precoce. Medidas 
para a gestão clínica eficiente dos medicamentos devem ser adotadas a partir desta 
perspectiva, a fim de contribuir para redução do impacto social e econômico dos 
danos ocasionados por medicamentos. 
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Patient and medication safety is the central theme of various studies published in 
scientific literature. However, the estimate of prevalence or incidence of harms 
caused by medications remains a challenge, given the large heterogeneity between 
studies, different measurement methods employed, subpopulations studied and 
terminology adopted. Thus, the present study aimed to analyze the prevalence, 
causes, pharmacological groups and characteristics of drug-related morbidity and 
mortality and its risk factors. Therefore, we carried out a systematic review and meta-
analysis of observational studies evolving drug-related morbidity or mortality. The 
study design followed the recommendations of the PRISMA statement and the 
Cochrane Collaboration. We included 573 studies (285 cross-sectional, 261 cohort, 
20 case-control and 7 nested case-control), with a total population of approximately 
839 millions of patients. The results showed that drug-related morbidity and mortality 
mainly affects elderly population in the primary health care and community. The 
methods that showed higher prevalence results were medical records review and 
patient interview. In Brazil, the studies often showed higher results of prevalence in 
relation with international data and there are several gaps of knowledge in this 
theme. The pharmacological groups that most often caused harm were central 
nervous system drugs, antineoplastic and immunomodulating agents, anti-infective 
and cardiovascular drugs. The main risk factors were age over 65, children under 2 
years old, comorbidities presence and use of more than four medications. The 
analysis of the high heterogeneity among the studies allowed the proposition of 
recommendations to future research in this field. The high prevalence of drug-related 
morbidity and mortality in different settings of health care system requires the 
adoption of population screening and risk stratification strategies, besides preventive 
and early intervention. Actions for an efficient medication therapy management 
should be taken from this perspective, in order to contribute to reducing the social 
and economic impact of drug-related morbidity and mortality. 
 
 
Keywords: Drug-related morbidity and mortality. Systematic review. Meta-Analysis. 
Observational studies. Prevalence. Risk factors. 
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Os medicamentos ocupam um papel fundamental nos sistemas de saúde, 
sendo os principais recursos empregados na cura e controle de doenças, capazes 
de afetar decisivamente os cuidados de saúde. A utilização de medicamentos é a 
forma mais comum de terapia em nossa sociedade e embora o medicamento seja 
importante para o paciente, seu uso não é isento de riscos, podendo estar associado 
ao surgimento de morbidade e mortalidade. 1 - 4  
Nas últimas décadas, vários estudos demonstraram que a morbimortalidade 
relacionada a medicamentos tornou-se um relevante problema de saúde pública. 
Dessa forma, as questões de segurança do paciente no uso de medicamentos têm 
assumido destaque expressivo nas ações de melhoria de qualidade dos serviços de 
saúde em vários países, objetivando o alcance de resultados terapêuticos ótimos e a 
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. 3, 5 - 13 
No passado, um resultado terapêutico ótimo era definido como o emprego 
do medicamento certo, na dose certa, para o paciente certo, no tempo certo. Mais 
recentemente, um desfecho terapêutico ótimo implica também na ausência de 
problemas relacionados aos medicamentos. 14 A farmacoterapia é considerada ideal 
quando o paciente recebe todos os medicamentos que necessita, não utiliza 
nenhum medicamento desnecessário, adere ao tratamento e quando o medicamento 
é efetivo e não produz um novo problema de saúde, nem agrava um problema de 
saúde já existente. 15 - 17 
Estudos demonstram a alta frequência de problemas de saúde cuja origem 
está relacionada ao uso de medicamentos, sendo os mais comuns relacionados à 
automedicação, cumprimento inadequado do tratamento, intoxicações, interações 
medicamentosas, reações adversas, falhas terapêuticas e erros de medicação. Todo 
o conjunto de problemas referentes ao uso de medicamentos, sejam eles relativos a 
falhas na indicação, adesão, efetividade ou segurança da medicação, e a 
morbimortalidade associada a eles, produzem um alto impacto sobre a população, 
no âmbito clínico, humanístico e econômico. 18 - 34 
O custo da morbimortalidade relacionada a medicamentos tem crescido a 
cada ano e em 2008 foi estimado em 289 bilhões de dólares nos Estados Unidos, 
sendo a maior parte deste valor relativo somente a internações hospitalares. 35 Além 
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disso, estima-se que para cada 1 dólar gasto com medicamentos, 1,33 dólares são 
consumidos para tratar problemas relacionados a medicamentos 36 e 15% a 20% 
dos orçamentos hospitalares são utilizados para tratar complicações causadas pelo 
mal uso de medicamentos. 37 
O conhecimento a respeito da prevalência e dos custos da morbimortalidade 
relacionada a medicamentos é de grande relevância para os gestores de sistemas 
de saúde, para os pacientes e para a sociedade. Por meio deste conhecimento é 
possível organizar ações preventivas e de redução do dano evitável relacionado a 
medicamentos e produzir impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes, na 
segurança do sistema de saúde e na eficiência no uso dos recursos. 6, 38 
A elevada incidência de morbimortalidade relacionada a medicamentos pode 
ser prevenida ou amenizada por uma reorganização da forma como os 
medicamentos são gerenciados pelos serviços de saúde. Um novo enfoque por 
parte da assistência farmacêutica e equipe de saúde, mais voltado para a gestão 
clínica da farmacoterapia e dos desfechos em saúde, se faz necessário para o 
alcance efetivo do uso racional dos medicamentos. 12, 39 - 41 Para tanto, torna-se 
necessário diagnosticar a situação e conhecer a verdadeira magnitude do problema, 
identificando-se o tipo de dano, a prevalência do dano, as consequências para o 
paciente, as características do paciente, os fatores contribuintes e atenuantes, as 
consequências organizacionais e as ações de melhoria necessárias para redução do 
risco. 42 
A segurança do paciente relacionada aos medicamentos é tema central de 
centenas de estudos publicados na literatura científica. Entretanto, a estimativa de 
valores de prevalência e incidência dos danos ocasionados por medicamentos 
continua sendo um desafio, dada a grande quantidade de informação publicada, 
grande variabilidade de qualidade dos estudos e resultados muitas vezes 
discrepantes. 43 - 45  
Apesar de atualmente existirem na literatura diversas revisões sistemáticas 
avaliando a morbimortalidade relacionada a medicamentos 43, 46 - 56, a dificuldade em 
se conhecer valores de prevalência e incidência próximos da realidade persiste. Isso 
ocorre devido a grande heterogeneidade entre os estudos, diversidade de métodos 
de determinação utilizados, subpopulações estudadas e definições e classificações 
terminológicas adotadas. 44 Com relação a este último aspecto, estudo recente 
identificou 60 termos e 189 definições diferentes ligadas à segurança do paciente 
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relacionada com os medicamentos, o que dificulta ainda mais a comparabilidade dos 
resultados entre os estudos. 45 
Neste contexto, torna-se necessário aprofundar o estudo das fontes de 
heterogeneidade metodológica e das diferenças de resultados da ocorrência de 
morbimortalidade relacionada a medicamentos encontrados em diferentes 
populações, pontos de atenção à saúde ou sob métodos de coleta de dados e 
definições conceituais distintas. Revisões sistemáticas e meta-análise são 
ferramentas de investigação que podem ser úteis nesta tarefa, na medida em que 
permitem a organização de todas as pesquisas sobre uma questão específica e a 
síntese dos dados contidos nos estudos primários. As evidências geradas a partir 
deste tipo de análise tornam-se úteis para a tomada de decisões na prática clínica e 
para a interligação entre a melhor evidência científica, os valores do paciente e a 








1.1.1 Objetivo geral 
 
 
Analisar a prevalência, as causas, os grupos farmacológicos envolvidos e as 
características da morbidade e mortalidade relacionadas a medicamentos e os 
fatores de risco populacionais que condicionam o seu surgimento. 
 
 
1.1.2 Objetivos específicos 
 
 
Realizar uma revisão geral das revisões sistemáticas de estudos 
observacionais já publicadas sobre morbidade e mortalidade relacionadas a 
medicamentos. 
Realizar uma revisão sistemática de estudos observacionais primários sobre 
prevalência, causas, grupos farmacológicos envolvidos e características da 
morbidade e mortalidade relacionadas a medicamentos e os fatores de risco 
populacionais que condicionam o seu surgimento. 
Realizar meta-análise dos dados de prevalência, por subgrupos 
populacionais, pontos de atenção à saúde, formas de coleta e tipos de danos 




2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
 
2.1 MORBIDADE E MORTALIDADE RELACIONADAS A MEDICAMENTOS 
 
 
A concepção do medicamento como potencial causador de dano é 
conhecida desde os tempos da alquimia. A famosa frase do médico e físico 
Paracelso “a diferença entre o veneno e o remédio está na dose” demonstra que a 
preocupação com a característica dual dos medicamentos existe há muito tempo. No 
entanto, atualmente, o número de medicamentos disponíveis e a utilização do 
medicamento como a principal estratégia terapêutica agravou a preocupante 
realidade de morbimortalidade relacionada a medicamentos. 2, 37, 59 - 61 
Apesar dos esforços em prol do uso racional de medicamentos, tais 
problemas persistem. Estudos demonstram uma situação grave no que se refere às 
consequências do uso irracional, como o grande número de reações adversas a 
medicamentos 62 - 65, intoxicações por medicamentos 66 - 69, inefetividade dos 
tratamentos 22 - 28, baixa adesão ao tratamento 20, 70, problemas relacionados a 
medicamentos 71 - 73, eventos adversos a medicamentos 74 - 78 e ainda, a necessidade 
de novos tratamentos como consequência dessa lógica, com o correspondente 
aumento global do custo da assistência à saúde. 14, 26, 79 - 81 
Atualmente, existe uma grande diversidade de termos e definições ligadas à 
segurança do paciente relacionada aos medicamentos, sendo os mais utilizados: 
eventos adversos a medicamentos, reações adversas a medicamentos, erros de 
medicação, intoxicações medicamentosas, problemas relacionados a 
medicamentos, resultados negativos associados ao uso de medicamentos, 
interações medicamentosas, medicamento inapropriado, medicamento 
desnecessário, redução abrupta de dose, não adesão ao tratamento e falha 
terapêutica. Várias definições e classificações têm sido propostas por muitos autores 
e instituições, entretanto, os termos expressos não são usados de maneira uniforme 
na literatura e as definições recomendadas para um único termo variam entre 
diferentes autores. 5, 42, 82 - 88 Por conseguinte, torna-se difícil a síntese, a 
interpretação e a comparação dos resultados dos estudos e a análise da magnitude 
do problema referente ao uso de medicamentos. A fim de elucidar os conceitos 
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considerados neste trabalho, revisaremos abaixo as principais definições utilizadas 
no que diz respeito à segurança do paciente relacionada aos medicamentos. 
 
 




O termo “problema relacionado a medicamento” (PRM) surgiu como tentativa 
de descrever e classificar todos os problemas ocasionados pelo uso, ou falta de uso, 
de medicamentos clinicamente necessários. Entretanto, atualmente existe uma 
grande variedade de termos e definições utilizados como sinônimos e uma 
diversidade de classificações utilizadas como ferramentas na prática clínica do 
farmacêutico. 5, 15 -17, 82, 89 - 94 
Hepler e Strand publicaram, em 1990, o trabalho seminal sobre atenção 
farmacêutica, no qual definiram PRM como “evento ou circunstância que envolve o 
tratamento medicamentoso de um paciente e que interfere, real ou potencialmente, 
na obtenção de um resultado ótimo”. 39 
O primeiro trabalho propondo uma classificação sistemática de PRM foi 
realizado por Strand e colaboradores (1990), os quais definiram PRM como sendo 
“uma experiência indesejável do paciente que envolve a farmacoterapia e que 
interfere real ou potencialmente nos resultados desejados para o paciente”. Tais 
autores propuseram uma classificação que constava de oito categorias de PRMs 
(PRM 1: necessidade de um tratamento farmacológico; PRM 2: tratamento 
farmacológico desnecessário; PRM 3: medicamento em dose, frequência ou duração 
inferior à necessária; PRM 4: medicamento em dose, frequência ou duração superior 
à necessária; PRM 5: medicamento provoca RAM; PRM 6: interação fármaco-
fármaco, fármaco-alimento ou fármaco-testes de laboratório; PRM 7: paciente não 
cumpre o tratamento e PRM 8: medicamento inadequado). 95  
Mais tarde, os mesmos autores alteraram o conceito de PRM, definindo-o 
como sendo “qualquer evento indesejável experimentado pelo paciente, que envolve 
ou se suspeita que envolva um tratamento farmacológico e que interfere real ou 
potencialmente com o resultado desejado para o paciente” e propuseram uma 
segunda classificação com sete categorias, incluindo problemas de indicação 
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(necessidade de um tratamento farmacológico adicional; tratamento farmacológico 
desnecessário), efetividade (medicamento inadequado; medicamento em dose, 
frequência ou duração inferior à necessária), segurança (medicamento em dose, 
frequência ou duração superior à necessária; medicamento provocando RAM) e 
adesão (paciente não adere ao tratamento). 96, 97 
Baseando-se nos trabalhos de Strand e colaboradores, a Sociedade 
Americana de Farmacêuticos Hospitalares (American Society of Hospital 
Pharmacists - ASHP) publicou uma declaração na qual PRM foi definido como sendo 
“um evento ou circunstância que envolve terapia medicamentosa que realmente ou 
potencialmente interfere com um resultado ótimo para um paciente específico”. Tal 
sociedade sugeriu que existem, pelo menos, as seguintes categorias de PRMs: 
indicação não tratada; seleção de medicamento inadequado; dosagem 
subterapêutica; falha para receber o medicamento; sobredosagem; reações 
adversas a medicamentos; interações medicamentosas; e uso de medicação sem 
indicação. 98, 99 
Outro sistema de classificação de PRM é o PI-DOC, desenvolvido na 
Alemanha para documentação de problemas e intervenções. Tal sistema hierárquico 
possui subcategorias que indicam causas de PRM e tem sido utilizado em vários 
estudos de atenção farmacêutica pela facilidade de utilização na prática da farmácia 
comunitária. 100, 101 
O uso de medicamentos inadequados pode ocasionar PRM. Por essa razão, 
Hanlon e colaboradores desenvolveram um método para avaliar a conformidade dos 
medicamentos com base no índice de adequação da medicação (Medication 
Appropriateness Index - MAI). Este instrumento é baseado em uma taxonomia de 
inadequação que leva em consideração elementos fundamentais identificados a 
partir da literatura e da experiência clínica. A prescrição é avaliada quanto a 
possíveis PRM segundo os seguintes critérios: indicação, efetividade, dose, 
administração, comodidade, interações medicamento-medicamento, interação 
medicamento-doença, duplicidade terapêutica, duração e custo. 102 
O sistema de codificação PAS foi uma abordagem desenvolvida 
originalmente para documentar perguntas sobre a farmacoterapia dos pacientes. Em 
tal sistema, os problemas, a avaliação e as soluções eram classificados 
separadamente. 103, 104 
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O sistema Westerlund, desenvolvido como parte de uma tese de doutorado, 
define PRM como “uma circunstância relacionada com a utilização de medicamentos 
pelo paciente, que realmente ou potencialmente impede o paciente de atingir o 
benefício pretendido do tratamento”. Tal sistema inclui uma classificação de 
intervenção e um manual de uso e possui todos as categorias de PRM e 
intervenções claramente definidas. 105 - 108 
Em 1998, foi realizado o primeiro Consenso de Granada sobre PRMs, 
objetivando unificar critérios que permitissem sua utilização como ferramenta no 
processo de atenção farmacêutica. O consenso definiu PRM como sendo “um 
problema de saúde vinculado com a farmacoterapia e que interfere ou pode interferir 
com os resultados de saúde esperados para o paciente, entendendo problema de 
saúde como tudo aquilo que requer ou pode requerer uma ação por parte dos 
profissionais de saúde e do paciente”. Nesse consenso, foi proposta uma 
classificação com seis categorias fundamentadas em três princípios da 
farmacoterapia: indicação (paciente não usa os medicamentos que necessita; 
paciente usa medicamentos que não necessita), efetividade (paciente não responde 
ao tratamento; paciente usa uma dose e/ou intervalo inferiores aos necessários) e 
segurança (paciente usa uma dose e/ou intervalo superiores aos necessários; 
paciente usa um medicamento que provoca uma RAM). 109 
Em 2000, Meyboom e colaboradores propuseram um sistema básico para 
PRMs visto do ponto de vista da farmacovigilância, o ABC dos PRMs. Este sistema 
distingue entre o uso adequado e inadequado de medicamentos, problemas 
relacionados e não relacionados com a dose e efeitos adversos do tipo A, B e C. 93 
Alguns autores desenvolvem classificações de PRMs baseando-se nos 
resultados de suas pesquisas. O sistema de classificação proposto por Krska e 
colaboradores foi desenvolvido durante um estudo de avaliação do uso de 
medicamentos. 110, 111 O sistema de classificação Mackie foi desenvolvido em uma 
tese e utiliza o termo problemas clínicos relacionados a medicamentos, definido 
como uma situação na qual um paciente experimenta ou é susceptível de sofrer uma 
doença ou sintoma relacionado ou suspeito de estar relacionado com a terapia 
medicamentosa. 112 
Em 2002, ocorreu o segundo Consenso de Granada sobre PRMs, no qual os 
PRMs passaram a ser definidos como sendo “problemas de saúde, entendidos como 
resultados negativos, resultantes da farmacoterapia que, produzidos por diversas 
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causas, conduzem a não obtenção do objetivo terapêutico ou ao aparecimento de 
efeitos indesejados”. O segundo consenso atualizou a classificação de PRMs, a qual 
passou a constar dos seguintes PRMs: indicação (paciente tem um problema de 
saúde por não receber um medicamento necessário; paciente tem um problema de 
saúde por receber um medicamento desnecessário), efetividade (inefetividade não 
quantitativa; inefetividade quantitativa) e segurança (insegurança não quantitativa; 
insegurança quantitativa). 16 
Os conceitos de causas (processos) e resultados da farmacoterapia são 
ainda objeto de grande discussão e confusão conceitual, decorrentes em grande 
parte da denominação imprecisa para os “efeitos negativos associados aos 
medicamentos”. Em 2005, Fernández-Llimós e colaboradores publicaram um artigo 
sugerindo que o termo PRM tem sido amplamente utilizado na literatura, mas nem 
sempre representa o mesmo conceito, havendo uma grande mistura entre o 
processo e os resultados. Em seguida, o Fórum de Atenção Farmacêutica, em 2006, 
propôs um novo termo: resultado negativo associado a medicamentos (RNM) e, 
baseando-se nos resultados desse Fórum, o Comitê de Consenso publicou em 2007 
o Terceiro Consenso de Granada. 17, 113 
Desta forma, o termo problema relacionado a medicamentos (PRM) foi 
alterado para resultado negativo associado a medicamentos (RNM), no intuito de 
diferenciar os problemas ocorridos no processo de uso dos medicamentos das 
falhas nos resultados da farmacoterapia. RNM é definido como “um resultado de 
saúde não adequado ao objetivo da farmacoterapia e associado ao uso ou à falha 
no uso de medicamentos”. E PRM passou a ser definido como “situação em que o 
processo de uso dos medicamentos pode causar o aparecimento de um RNM”. 17 
Sendo assim, foi proposta uma classificação de seis RNMs, a qual inclui 
problemas de necessidade (problema de saúde não tratado e efeito de um 
medicamento desnecessário), efetividade (inefetividade quantitativa e não 
quantitativa) e segurança (insegurança quantitativa e não quantitativa). 
Adicionalmente uma nova lista de PRMs foi sugerida e inclui problemas como 
administração incorreta do medicamento, características pessoais, conservação 
inadequada, contraindicação, dose, frequência ou duração inadequada, duplicidade, 
erro de dispensação, erro de prescrição, não adesão à terapia, interações, outros 
problemas de saúde que afetam o tratamento, probabilidade de efeitos adversos, 
problema de saúde insuficientemente tratado e outros. 17 
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A Rede Europeia de Seguimento farmacoterapêutico (Pharmaceutical Care 
Network Europe - PCNE) define PRM como sendo “um evento ou circunstância que 
envolve a farmacoterapia e que interfere, real ou potencialmente, nos resultados de 
saúde desejados”. Nessa classificação, a PCNE define as causas, os problemas, as 
intervenções e os resultados das intervenções. A classificação básica possui quatro 
domínios primários para os problemas (efetividade do tratamento; reações adversas; 
custos do tratamento; outros), oito para causas (seleção do medicamento; forma do 
medicamento; dose; duração do tratamento; processo de uso / administração; 
logística; paciente; outros), cinco para intervenções (ao nível médico; ao nível do 
paciente ou responsável; ao nível do medicamento; outros) e quatro para os 
resultados da intervenção (resultado desconhecido; problema totalmente resolvido; 
problema parcialmente resolvido; problema não resolvido). 114 
De acordo com a Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS), PRMs 
podem ser ocasionados por diferentes causas, tais como: as relacionadas ao 
sistema de saúde, ao paciente e seus aspectos biopsicosociais, aos profissionais de 
saúde e ao medicamento. 115 
Um estudo realizado com pacientes que faziam parte de um programa de 
atenção farmacêutica em farmácias comunitárias e ambulatórias demonstrou que 
42% dos 5.136 pacientes entrevistados possuíam PRMs, sendo a maior frequência 
detectada entre idosos (45% dos idosos possuíam pelo menos um PRM). 15 Em 
ambulatório, estima-se que 70-90% dos pacientes vivenciam algum tipo de 
problema, principalmente necessidade não atendida de medicamento, subdosagem, 
baixa adesão e inefetividade terapêutica. 116 Segundo alguns autores, a prevalência 
de PRMs em instituições de longa permanência chega a 96,0% 72 e em serviços de 
emergência a 56,8% 117. Além disso, cerca de 14,7% das admissões em serviços de 
emergências são devido à PRMs, sendo 83% definitivamente evitáveis e 3,8% 
possivelmente evitáveis. 9 
Santamaria-Pablos e colaboradores (2009) realizaram um estudo em um 
hospital na Espanha e observaram que 32,5% dos pacientes hospitalizados 
apresentaram um RNM no momento do ingresso hospitalizar. 118 Baena e 
colaboradores (2006) analisaram 2261 pacientes admitidos em um serviço de 
emergência na Espanha e demonstraram que 33,2% das admissões tiveram como 
causa principal a presença de RNM. 119 E um estudo realizado em um hospital de 
nível terciário na Espanha, constatou que 24,4% dos pacientes entravam no serviço 
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de urgência devido à existência de um RNM e 16,1% dos pacientes necessitaram de 
hospitalização para resolver um problema de saúde causado pelo RNM. Sendo que 
77,3% dos RNM detectados poderiam ter sido evitados 120  
O termo PRM é muito usado no meio farmacêutico, apesar de não possuir o 
mesmo reconhecimento cientifico do termo EAM. Muitos estudos utilizam as 
classificações de PRMs como forma de operacionalizar os serviços clínicos do 
farmacêutico, que visam a prevenção e redução da morbimortalidade relacionada a 
medicamentos, garantindo uma farmacoterapia necessária, efetiva e segura e 
contribuindo para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 5, 41, 82, 90, 119 - 129  
 
 
2.1.2 Evento adverso a medicamento 
 
 
Evento adverso a medicamento (EAM) é definido como qualquer injúria ou 
dano causado ao paciente pela intervenção médica relacionada aos medicamentos, 
provocado pela utilização adequada, inadequada, ou pela falta de acesso àqueles 
fármacos clinicamente necessários e que pode resultar em diferentes desfechos, 
incluindo o agravamento de um problema de saúde existente, a ausência de melhora 
esperada no estado de saúde, o surgimento de uma nova patologia, a mudança de 
uma função orgânica, ou uma resposta nociva devido ao uso de medicamentos. 42, 
130 
Os EAMs podem ser evitáveis (preveníveis) ou inevitáveis (não preveníveis). 
Os eventos adversos evitáveis são aqueles associados a erros de medicação e não 
teriam ocorrido se o paciente tivesse recebido padrões adequados de assistência 
apropriada. Os eventos adversos inevitáveis são geralmente associados às reações 
adversas a medicamentos e não resultam de erros, mas refletem o risco inerente 
aos medicamentos. Um exemplo de evento adverso passível de prevenção é o 
desenvolvimento de uma reação alérgica após a administração de ampicilina a um 
paciente que, sabidamente, possui alergia à penicilina. Por outro lado, um exemplo 
de evento adverso não evitável seria a manifestação de reação alérgica após a 
administração de ampicilina a um paciente que não possua histórico de alergia aos 
medicamentos. 42, 83, 131 
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Os eventos adversos a medicamentos potenciais são erros de medicação 
que possuem potencial para causar eventos adversos, mas não ocasionaram, seja 
por acaso (por exemplo, o paciente recebeu um medicamento contraindicado, mas 
não teve um evento adverso) ou porque foram interceptados (por exemplo, uma 
overdose potencial letal foi estabelecida, mas foi identificada antes da administração 
do medicamento) ou corrigidos (por exemplo, uma overdose ocorreu ao administrar 
o medicamento, mas foi descoberta em tempo suficiente para obter resposta com 
um antídoto). 132, 133 
A proporção de pacientes ambulatoriais que sofrem EAM é estimada em 
25% (IC95% 20-29) e a ocorrência é de 27 eventos para cada 100 pacientes. 
Considera-se, que ao menos 40% desses eventos sejam tratáveis ou passíveis de 
prevenção. Entre os eventos tratáveis, 63% são atribuídos à falha do médico em 
responder aos sintomas do paciente relacionados com a medicação e, 37% à falha 
do paciente em informar esses sintomas ao médico. 134 Uma revisão sistemática 
publicada em 2007 mostra ainda que as principais falhas que levam a EAMs 
evitáveis ocorrem na prescrição de medicamentos e na monitorização de pacientes. 
135 Ainda, nos centros de atenção primária à saúde, 40,7% dos idosos possuem 
EAM. Destes, 5,9% são graves e 9,6% são evitáveis. 136 
A incidência de internação devido à EAM varia de 5,0 a 5,8%. A proporção 
de EAMs evitáveis é significativa, variando de 3,7% a 30,7%. As admissões 
ocasionadas por EAMs evitáveis são associadas a problemas de prescrição (30,6%); 
adesão (33,3%) e monitoração do paciente (22,2%). 52, 81, 135 
A proporção de pacientes que apresentam EAM durante a hospitalização 
varia de 1,6 a 41,4%. Das 5 classes terapêuticas mais comumente envolvidas com 
EAM, agentes anti-infecciosos foram os mais frequentes, com 8 a 39% dos eventos 
reportados. 43 Nas instituições de longa permanência, onde são prescritos mais 
medicamentos por paciente do que em qualquer outro ponto de atenção à saúde, a 
incidência de EAM varia de 1,19 a 7,26 para cada 100 pacientes. 137 
Cerca de 1,1 a 37,2% dos pacientes que apresentam EAM requerem 
admissão em unidades de terapia intensiva, sendo que 17 a 76,5% destes EAMs 
são evitáveis. As consequências de tais eventos incluem um período médio de 
permanência dos pacientes na UTI de 1,5 a 10,4 dias e taxas de mortalidade 
variando de 0 a 58%. 29 
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Novos eventos adversos podem ocorrer após a alta hospitalar, quando o 
paciente retorna ao seu domicílio e reassume o controle de seu tratamento. 
Observa-se uma incidência de 11% de EAMs (IC95% 8-14%), dos quais 27% são 
evitáveis e 33% tratáveis. O risco de EAM por receita foi maior para os 
corticosteroides, anticoagulantes, antibióticos, analgésicos e medicamentos 
cardiovasculares, aumentando com o número de medicamentos na prescrição. A 
causa mais comum de EAMs evitáveis e tratáveis nesses casos é a falta de 
acompanhamento adequado. 138 
 
 
2.1.3 Erro de medicação 
 
 
Erro de medicação (EM) inclui qualquer desvio dos padrões normais de 
atendimento adequado para o momento da terapia medicamentosa, enquanto o 
medicamento se encontra sob o controle do profissional de saúde, do paciente ou do 
consumidor e que pode, de fato ou potencialmente, ser a causa de um evento 
adverso para o paciente. Por definição, um erro de medicação é sempre evitável, 
porque evidencia o que deveria ter sido feito durante a terapia medicamentosa, 
podendo estar relacionado a um ou vários estágios do processo de uso de 
medicamentos, tais como: prescrição, dispensação, preparação, armazenamento, 
distribuição, administração, monitorização, assim como suas interfaces, como a 
comunicação e a transcrição. O EM é uma questão multiprofissional e as 
circunstâncias que o envolve são multifatoriais, não se limitando apenas a uma 
categoria profissional. 42, 88, 139 - 141 
Os erros podem trazer danos e prejuízos diversos ao paciente, desde o 
aumento do tempo de permanência em uma instituição hospitalar e necessidade de 
intervenções diagnósticas e terapêuticas, até consequências trágicas, como a morte. 
Estima-se que cada paciente admitido em um hospital sofre cerca de 1,4 erros de 
medicação durante sua hospitalização. Para cada 1000 dias de internação, ocorrem 
311 erros e 19 EAMs. Em 5% das prescrições há erros e 0,9% destes resultam em 
um EAM. 142 Observou-se que 39% dos EM ocorrem durante a prescrição, 12% na 
transcrição, 11% na dispensação e 38% durante a administração dos 
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medicamentos, sendo que enfermeiros e farmacêuticos interceptam 86% dos EM, 
enquanto apenas 2% são interceptados pelos pacientes. 143 
Estudos brasileiros também apontam a incidência de EM. Melo & Pedreira 
(2005) 144 analisaram retrospectivamente prontuários de crianças hospitalizadas em 
três enfermarias pediátricas de um hospital universitário, mostrando 1717 erros de 
doses ou diluições em 21,1% dos 8.152 medicamentos prescritos durante o período 
de estudo. Erros de omissão foram os mais frequentes (75,7%). Outro estudo 145 
demonstrou 29,04% de erros de prescrição de medicamentos, causados por falhas 
individuais (47,37%) ou do sistema de medicação (26,98%). 
Um estudo observacional prospectivo realizado em unidades de tratamento 
intensivo detectou 223 erros graves, correspondendo a 149,7 erros por 1000 
pacientes-dia. Entre eles, 24 (11%) potencialmente acarretariam risco de morte, 
sendo os medicamentos responsáveis por 78% dos erros graves, mais comumente 
causados por erro de dose. Entretanto, a análise dos relatórios de erros ou 
incidentes não revela a magnitude do problema nas instituições, visto que o receio 
das punições ou outras ações administrativas faz com que muitos erros não sejam 
documentados nem relatados. 146 
Dentro dos hospitais, EM e EAM são considerados importantes causas de 
dano e óbito de pacientes. Um estudo norueguês encontrou que 18,2% (IC95% 
15,4-21,0%) de todas as mortes ocorridas em um período de dois anos nos maiores 
departamentos médicos de seus hospitais, estiveram ligados a um ou mais 
medicamentos, equivalendo a 9,5 mortes para cada 1000 pacientes hospitalizados. 
147 
Os erros de medicação trazem também sérias consequências econômicas 
às instituições de saúde. Estima se um gasto de aproximadamente US$ 4.700 por 
evento adverso de medicamento evitável ou por volta de US$ 2,8 milhões, 
anualmente, em um hospital de ensino com 700 leitos. 142, 148, 149 
Os EM e as RAMs estão entre as principais causas de morbimortalidade 
relacionada a medicamentos e, além de representarem um sério risco à saúde do 
paciente, também estão diretamente associados ao aumento de custos no serviço 
de saúde. 26, 150, 151 
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2.1.4 Reação adversa a medicamento 
 
 
Reação adversa a medicamento (RAM) é definida como qualquer efeito 
prejudicial ou indesejável, não intencional, resultante da administração de um 
medicamento em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, 
diagnóstico e tratamento de doenças ou modificação de funções fisiológicas. 2, 42, 139, 
152 
As RAMs podem ocasionar desde consequências de pouca relevância 
clínica ao paciente até prejuízos graves como hospitalização, incapacitação ou 
morte. Reação adversa grave a medicamentos é qualquer reação adversa que 
conduza à morte, coloque a vida em perigo, requeira a hospitalização ou o 
prolongamento da hospitalização, provoque uma deficiência persistente ou 
significativa incapacidade. 54, 55, 153 - 155 
A letalidade por RAM pode alcançar 5% dos indivíduos acometidos e cerca 
da metade (49,5%) das mortes e 61% das hospitalizações por RAM ocorrem em 
pacientes com mais de 60 anos. 156 Estima-se que a taxa de mortalidade devido a 
reações adversas a medicamentos, na população geral, é em torno de 0,15%. 11 
As RAMs são uma importante causa de morbidade, mortalidade e de gastos 
com a saúde 157 - 159, estimando-se que já representem a 5ª principal causa de morte 
nos doentes hospitalizados nos EUA. 46, 160 A prevalência de RAM na comunidade 
oscila entre 5 e 35% 160 - 162 e 13% dos pacientes que buscam os serviços de 
emergência possuem RAM, sendo destas, 12% graves e 0,1% fatais. 51 Cerca de 
2% (95% IC: 1,2-3,2%) dos pacientes ambulatoriais adultos apresentam RAMs 
evitáveis e 52% (95% CI: 42-62%) das RAMs em ambulatórios e serviços de 
emergência são evitáveis. 33 
Estima-se que 4% das admissões hospitalares nos Estados Unidos são 
devido a RAM e 57% destas reações não são reconhecidas no momento da 
admissão. Somando-se pacientes com RAMs graves que exigem hospitalização 
àqueles com RAMs ocorridas durante a hospitalização, mais de 2,2 milhões de 
pessoas por ano, 6.000 pacientes por dia, são vítimas deste tipo de dano. Nas duas 
situações, 32% a 69% dessas reações são evitáveis. A ocorrência de RAM em 
pacientes internados pode representar entre 5-9% dos custos hospitalares 154, sendo 
que 45% (IC 95%: 33-58%) delas são evitáveis. 33 
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Em crianças, a incidência de RAM como causa de internação hospitalar 
varia de 0,4% a 10,3% de todas as crianças e de 0,6% a 16,8% de todas as crianças 
expostas a um medicamento durante a internação, sendo 7% a 98% das RAMs 
classificadas como definitivamente ou possivelmente evitáveis. 55 
No Brasil, identificou-se a ocorrência de 25,9% de RAMs em pacientes 
admitidos num hospital terciário, sendo que em 19,1% a reação foi a causa da 
admissão e 80,8% ocorreu durante a permanência hospitalar. 163 Santos e Coelho 
(2004) demonstraram que a incidência média de RAM em crianças hospitalizadas é 
de 10,1%, sendo destas 4,4 a 27,9% consideradas graves. Além disso, RAMs foram 
a causa de admissão hospitalar em 2,09% dos casos e 12% das RAMs em crianças 
hospitalizadas e 39% das que causaram hospitalização foram fatais ou colocaram 
em risco a vida dos pacientes. 49 
Dentre as crianças atendidas em ambulatório, 0,75 a 11,1% apresentam 
RAM. Os sistemas e órgãos mais comumente envolvidos nas RAMs são o sistema 
nervoso central, trato gastrointestinal, pele e sistema cardiovascular. 49 Em crianças 
internadas, anti-infecciosos e antiepilépticos são as classes terapêuticas mais 
frequentemente associadas com RAM, enquanto anti-infecciosos e anti-inflamatórios 
não esteroidais (AINE) são frequentemente associados com RAM em crianças 
ambulatoriais. 55 
Existem diversas classificações para RAM, muitas delas consideradas 
simplistas e insuficientes. O Quadro 1 apresenta as principais classificações das 
RAM.  
 
PRINCIPAIS CLASSIFICAÇÕES DE RAM 
Karch & Lasagna 
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 Definida: Segue uma razoável sequência cronológica e uma resposta padrão conhecida para o 
medicamento suspeito e é confirmada pela melhora ao suspender o medicamento e 
reaparecimento ao repetir a exposição. 
 Provável: Segue uma razoável sequência cronológica e uma resposta padrão conhecida para o 
medicamento suspeito e não pode ser explicada pelas características conhecidas do estado clínico 
do paciente. 
 Possível: Segue uma razoável sequência cronológica e uma resposta padrão conhecida para o 
medicamento suspeito, mas pode ter sido produzida pelo estado clínico do paciente ou outras 
terapêuticas concomitantes. 
 Condicional: Segue uma razoável sequência cronológica, não segue uma resposta padrão 
conhecida para o medicamento suspeito e não pode ser explicada pelas características clínicas 
conhecidas. 
 Duvidosa: Não segue os critérios acima. 





 Muito frequente: >10%  
 Frequente: > 1% e < 10% 
 Infrequente: > 0,1% e < 1%   
 Rara: > 0,01% e < 0,1% 
 Muito rara: <0,01% 
Naranjo & Busto 
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 Leve: Não requer tratamentos específicos e não é necessária a suspensão do fármaco. 
 Moderada: Exige modificação da terapêutica medicamentosa, apesar de não ser necessária a 
suspensão do fármaco agressor. Pode prolongar a hospitalização e exigir tratamento específico. 
 Grave: Potencialmente fatal, requer a interrupção da administração do medicamento e 
tratamento específico da reação adversa, requer hospitalização ou prolonga a estadia de pacientes 
já internados. 
 Letal: Contribui direta ou indiretamente para a morte do paciente. 
Rang & Dale 
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 Superdosagem relativa: Quando um fármaco é administrado em doses terapêuticas, mas suas 
concentrações são superiores às habituais. 
 Efeito colateral: Inerente à própria ação farmacológica do medicamento, porém, o aparecimento 
é indesejável no momento de sua aplicação.   
 Efeito secundário: Ocorre devido não à ação farmacológica principal do medicamento, mas 
como consequência do efeito buscado. 
 Idiossincrasia: Reações nocivas, às vezes fatais, que ocorrem em uma minoria dos indivíduos. 
Definida como uma sensibilidade peculiar a um determinado produto, motivada pela estrutura 
singular de algum sistema enzimático.  
 Hipersensibilidade alérgica: Para sua produção é necessária a sensibilização prévia do 
indivíduo e a mediação de algum mecanismo imunitário. Trata-se de reação de intensidade não 
relacionada com a dose administrada.  
 Tolerância: Fenômeno pelo qual a administração repetida, contínua ou crônica de um fármaco 
na mesma dose, diminui progressivamente a intensidade dos efeitos farmacológicos, sendo 
necessário aumentar gradualmente a dose para poder manter os efeitos na mesma intensidade. 
Rawlins & Thomas 
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 Tipo A (Previsíveis): Relacionadas com a dose. Resultam de uma ação ou efeito farmacológico 
exagerado. Englobam reações produzidas por efeitos colaterais e secundários, superdosagem 
relativa, citotoxicidade, interações medicamentosas e características da forma farmacêutica 
empregada. 
 Tipo B (Imprevisíveis): Não relacionadas com a dose. Resultavam de um efeito aberrante, 
sendo também chamadas de reações bizarras. Englobam as reações de hipersensibilidade, 
idiossincrasia, intolerância e aquelas decorrentes de alterações na formulação. 
Wills & Brown 
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 Tipo A: Relacionadas com a dose do medicamento e podem ser previsíveis com o 
conhecimento do mecanismo de ação do fármaco ou excipiente.  
 Tipo B: Farmacologicamente previsíveis, envolvem interação do micro-organismo com o 
hospedeiro e desaparecem com a retirada do medicamento.  
 Tipo C: Causadas por características químicas e pela concentração do agente agressor e não 
pelo efeito farmacológico do fármaco.  
 Tipo D: Acontecem em consequência do método de administração do fármaco ou pela natureza 
física da preparação (formulação). Se for retirada o fármaco ou alterada a formulação cessa a 
reação adversa. 
 Tipo E: Caracterizam-se por manifestações de retirada, ocorrem após a suspensão do fármaco 
ou redução da dose, a reintrodução do fármaco pode melhorar o sintoma e são 
farmacologicamente previsíveis.  
 Tipo F: Ocorrem somente em indivíduos susceptíveis, são geneticamente determinadas e 
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desaparecem com a retirada do medicamento. 
 Tipo G: Genotóxicas, causadas por fármacos que promovem danos genéticos irreversíveis.  
 Tipo H: Decorrentes da ativação do sistema imune, não são farmacologicamente previsíveis, 
não são relacionadas à dose e desaparecem com a retirada do fármaco. 
 Tipo U (não classificadas): Possuem mecanismos não entendidos e não se enquadram nas 
demais categorias até que se saiba mais sobre elas. 
Edwards & Aronson 
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 Tipo A: Relacionadas à dose. Causadas por aumento da dose. Ex: Efeitos tóxicos, 
superdosagem relativa e efeitos colaterais. 
 Tipo B: Não relacionadas com a dose. Chamadas de Bizarras. Ex: Reações imunológicas, 
intolerância e idiossincráticas. 
 Tipo C: Relacionado à dose e ao tempo de uso. Relacionada ao efeito cumulativo do fármaco. 
Ex: Teratogênese. 
 Tipo D: Relacionado ao tempo de uso. Também conhecidas como tardias. Ex: Síndrome de 
abstinência à opiáceos e Carcinogênese. 
 Tipo E: Síndromes de retirada do medicamento. Ex: Isquemia miocárdica. 
 Tipo F: Produzem falha terapêutica inesperada. São frequentemente causadas por interação 
medicamentosa. 
Grahame- Smith & Aronson 
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 Relacionadas com a dose: Previsíveis e geralmente resultam de efeito farmacológico excessivo. 
Ex: Intoxicação por digoxina em pacientes com doença renal. 
 Não relacionadas com a dose: Quando os medicamentos induzem processos imunológicos e 
farmacogenéticos. Ex: Choque anafilático em decorrência do uso de penicilinas. 
 Relacionados ao tempo ou suspensão do uso: Envolvem alterações adaptativas e efeito rebote, 
que se manifestam após suspensão súbita do uso de medicamentos. Ex: Tolerância associada a 
narcóticos.  
 Efeitos tardios: São os casos de carcinogênese, comprometimento da fertilidade, teratogênese 
e outros efeitos prejudiciais de manifestação tardia. Ex: Desenvolvimento de hipotireoidismo pelo 
uso prolongado de iodo radioativo para tratar hipertireoidismo. 
Aronson & Ferner 
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 Todas as reações são dependentes de dose e podem ser divididas em: Efeitos tóxicos 
(ocorrem em doses supraterapêuticas), Efeitos colaterais (ocorrem em doses terapêuticas) e 
Reações de hipersuscetibilidade (ocorrem em doses subterapêuticas em pacientes suscetíveis). 
Além disso, as reações são subdivididas em: 
 Dependentes do tempo: Dependem da duração do curso de tratamento. Subdividas em: 
Rápida; Após a primeira dose; Imediata; Intermediária; Tardia e Atrasada. 
 Independentes do tempo: Não dependem da duração do curso de tratamento e podem ocorrer 
em qualquer momento do tratamento. 
Quadro 1. Principais classificações de reações adversas a medicamentos 
encontradas na literatura. 
 
Recentemente outras abordagens têm sido descritas a fim de fornecer um 
melhor entendimento das RAMs, auxiliar na sua classificação e na elaboração de 
planos clínicos de cuidado ou farmacovigilância. O sistema de classificação EIDOS 
considera apenas os mecanismos biológicos que dão origem às RAMs e descreve 
aspectos do mecanismo pelo qual a RAM surge 173, enquanto o sistema de 
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classificação DoTS (modelo de pontos) descreve as características clínicas da RAM, 
uma vez que tenha ocorrido. 172 
O sistema de classificação EIDOS considera cinco elementos do mecanismo 
das RAMs: as espécies químicas extrínsecas (E) que iniciam o efeito ao interagirem 
com espécies químicas intrínsecas (I), em um determinado local do organismo 
(distribuição-D), o desfecho (O), que pode ser fisiológico ou patológico e a sequela 
(S), que é a RAM. 173 
O sistema de classificação DoTS é definido em três dimensões clínicas 
(dose, tempo e suscetibilidade), levando em consideração as propriedades do 
medicamento, da RAM (duração e gravidade) e do indivíduo (diferenças genéticas, 
patológicas e biológicas que conferem suscetibilidade). 172 De acordo com tal 
sistema, todos os efeitos dos medicamentos, benéficos e adversos, estão 
relacionados à dose, visto que todos eles envolvem interações entre as entidades 
químicas, estando sujeitos à lei da ação das massas e, portanto, devem ser 
classificados de acordo com a relação entre a curva dose-resposta para o benefício 
e a curva dose-resposta para o dano. Sendo assim, as RAMs são divididas em 
reações que ocorrem em doses supraterapêuticas (efeitos tóxicos); reações que 
ocorrem no padrão de doses terapêuticas (efeitos colaterais); e as reações que 
ocorrem em baixas doses em pacientes suscetíveis (reações de 
hipersusceptibilidade). Além disso, muitos efeitos farmacológicos dependem tanto da 
concentração do fármaco no local da ação quanto da evolução temporal. Dessa 
forma, as RAMs podem ser reações dependentes ou independentes do tempo. 172 
 
 
2.1.5 Overdose e intoxicação por medicamentos 
 
 
Entende-se por intoxicação, a exposição de um indivíduo, por ingestão, 
injeção ou inalação, a uma ou mais substâncias que têm um elevado potencial para 
causar dano. 174 
Uma intoxicação por medicamentos pode ser acidental, devendo-se a 
fenômenos como a automedicação, erros de dose, confusão entre medicamentos e 
ingestão involuntária 175 ou intencional, com a finalidade de satisfazer determinado 
grau de dependência e tolerância a determinado fármaco, com objetivo terapêutico, 
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de forma a aliviar um elevado grau de dor ou ansiedade, ou no intuito de cometer 
suicídio. 175, 176 
No que se refere ao período de exposição, distinguem-se três formas de 
intoxicação. A intoxicação aguda, que se deve a exposições de curta duração, 
ocorrendo uma absorção rápida do tóxico, o qual foi administrado em uma ou 
múltiplas doses, conduzindo a efeitos que se manifestam com rapidez, resultando 
em morte, caso a intervenção curativa não seja imediata. A intoxicação subaguda, 
que está relacionada com o aparecimento dos sintomas relacionado com a absorção 
do agente, podendo dever-se a exposições frequentes ou repetidas em um período 
de vários dias ou semanas antes que apareçam os sintomas. Por fim, a intoxicação 
crônica, que resulta de uma exposição repetida ao tóxico durante um longo período 
de tempo, podendo resultar ou de um efeito cumulativo no organismo, ocorrendo um 
aumento da concentração nos tecidos que, a determinado limite, origina lesões 
orgânicas; ou exposições sucessivas sem ocorrência de acumulação. 175 As 
intoxicações por medicamentos enquadram-se, na grande maioria dos casos, nas 
intoxicações agudas, que em situações extremas, são fatais. Este tipo de 
intoxicação tem tido particular relevância, sendo encarado como um problema de 
saúde pública. 177, 178 
Os eventos toxicológicos estão entre as estatísticas mais citadas no que diz 
respeito à internação e mortalidade induzida por medicamentos. Ainda que as 
causas mais comuns de intoxicação sejam acidentais e tentativas de suicídio, os 
medicamentos vêm ocupando há anos o primeiro lugar no Brasil, entre todos os 
tipos de agentes tóxicos e as maiores taxas de mortalidade por intoxicação. 179 
Observou-se que 26,5% das intoxicações são causadas por medicamentos e 17,4% 
dos óbitos por intoxicação são provocados por intoxicação por medicamentos. 180 
De acordo com Guerreiro (2006), 0,2 a 0,4% dos internamentos hospitalares 
nacionais são provocados pela ingestão de medicamentos errados ou tomados por 
engano e por sobredosagens medicamentosas. 181 Flanagan e Rooney (2002) 
observaram que nem todos os casos de intoxicação ou suspeitas de intoxicação são 
referenciados em nível hospitalar e nem todas as vítimas de intoxicação são 
admitidas. Deste modo, o número de mortes por intoxicação por medicamentos 
registrados em meio hospitalar é ilusório uma vez que muitos dos óbitos ocorrem 
fora do hospital. 182 
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De acordo com Jönsson et al. (2009), 183 as intoxicações por agentes 
farmacêuticos abrangem aproximadamente 1% das visitas a serviços de emergência 
médica, das quais 0,4% resultam em morte. Segundo os mesmos autores, entre 
todos os indivíduos falecidos, 0,2% foram registrados tendo como causa de morte 
intoxicação por medicamentos. A incidência de mortes por intoxicação por 
medicamentos na população geral foi estimada variando entre 0,14 e 5,3 por 
100.000 habitantes, tendo em conta fontes de informação provenientes de dados 
hospitalares e forenses, respectivamente. 183 
 
 
2.1.6 Interação medicamentosa 
 
 
Interação medicamentosa (IM) é definida como uma resposta farmacológica, 
toxicológica, clínica ou laboratorial causada pela combinação do medicamento com 
outros medicamentos, alimentos, substâncias químicas ou doenças, podendo 
resultar na alteração dos resultados de exames laboratoriais, no aumento ou 
diminuição da efetividade terapêutica ou ainda no aparecimento de efeitos adversos. 
184 
IMs são baseadas em processos bioquímicos que podem incluir 
modificações na farmacocinética dos medicamentos (alterações na absorção 
distribuição, metabolismo e excreção), mudanças nas propriedades 
farmacodinâmicas (alterações no efeito do mecanismo de ação) e interações físico-
químicas (alterações por meio de mecanismos físicos ou químicos). 185, 186  
A IM pode desencadear efeitos benéficos ou indesejáveis. As interações 
benéficas podem ser abordagens terapêuticas fundamentais em certas patologias. 
Como por exemplo, no tratamento da Hipertensão Arterial Severa no qual são 
utilizados medicamentos com mecanismos de ação diferentes, promovendo redução 
mais eficiente da pressão sanguínea. 187 Entretanto, as IMs podem desencadear o 
aparecimento de desfechos negativos como: surgimento de EAMs graves, baixa 
tolerabilidade, piora aparente da doença em tratamento, sintomas que mimetizam ou 
levam ao diagnóstico errôneo de uma nova doença e baixa efetividade. 188 Portanto, 
as IMs devem ser analisadas individualmente considerando suas consequências, 
sempre avaliando a relação risco-benefício para o paciente. 
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Pelo menos 15% dos pacientes admitidos em hospitais possuem uma IM, 
sendo que o risco de ocorrência aumenta com o tempo de internação. Além disso, 
aproximadamente 50% das prescrições hospitalares apresentam pelo menos uma 
IM. 189 
Em serviços de emergência, a porcentagem global de pacientes com RAM 
devido a uma IM é de 7,3%. 51 É importante destacar que a maioria das interações 
entre os medicamentos são muitas vezes previsíveis e ainda evitáveis e possíveis 
de manejar.  
 
 
2.1.7 Medicação inapropriada 
 
 
O medicamento é considerado inapropriado quando o risco da sua utilização 
é superior ao potencial benefício (relação risco-benefício inaceitável), 190, 191 podendo 
originar problemas evitáveis. 160, 162, 192 - 194 
Os idosos são o grupo etário com maior risco de medicação inapropriada 
(MI), uma vez que utilizam maior quantidade de medicamentos, possuem múltiplas 
comorbidades e detém alterações fisiológicas que modificam a farmacodinâmica e a 
farmacocinética dos fármacos, com alto risco de descompensação biológica. 195, 196 
Estima-se que 97% dos idosos institucionalizados e 61% dos idosos em 
ambulatório consumam pelo menos um fármaco inapropriado. 197 Estudos mostram 
que a prevalência da utilização de medicamentos inapropriados em idosos vivendo 
na comunidade varia de 12 a 32% 161, 198 - 201 e chegam a 40% em instituições de 
longa permanência. 200 
O padrão de medicação potencialmente inapropriada nos idosos 
frequentemente inclui fármacos psicotrópicos (com efeitos sedativos e 
anticolinérgicos), anti-inflamatórios de longa ação 202 e fármacos cardiovasculares 
203, 204 representando estes últimos no conjunto 48% a 60% dos efeitos adversos 
descritos em diversos estudos. 205, 206 
Existe uma variedade de métodos de avaliação da adequação 
farmacoterapêutica nos idosos, baseados em critérios implícitos, explícitos ou a 
combinação de ambos. Os métodos implícitos caracterizam-se por revisões 
terapêuticas específicas para cada indivíduo, tendo em conta as práticas mais 
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adequadas nas revisões de literatura médica, ainda que não sejam consensuais, 
não estabelecendo por isso quaisquer padrões de critérios de avaliação. Os 
métodos explícitos caracterizam-se por se basearem em critérios de consenso, são 
mais limitados na sua adaptação à clínica e podem incluir listas de medicamentos a 
evitar nos idosos 207 como são os Critérios de Beers, 191 os Critérios de McLeod 208 e 
os Critérios Franceses. 209 
 
 
2.1.8 Omissão de tratamento indicado / Problema de saúde não tratado 
 
 
É importante que todos os problemas de saúde de um paciente que 
necessitam de tratamento farmacológico estejam devidamente tratados com 
medicamentos. 15, 17, 210 Omissão de tratamento indicado (OT) diz respeito à falta de 
prescrição de um medicamento necessário, omissão na transcrição, omissão na 
dispensação ou omissão na administração de um medicamento necessário. 211 
Um dos fatores associados à omissão do tratamento é a inércia terapêutica, 
problema decorrente de falhas no processo de iniciação ou continuação do 
tratamento, quando necessário para o paciente. A inércia terapêutica é um 
fenômeno comum na gestão médica de pacientes assintomáticos com doenças 
crônicas e um dos principais determinantes do insucesso no tratamento. 212 Um 
estudo observacional multicêntrico realizado na Espanha avaliou o grau de inércia 
clínica entre cardiologistas no tratamento da dislipidemia em pacientes com 
cardiomiopatia isquêmica, sendo a inércia clínica detectada em 43% das visitas. 213 
Cornish e colaboradores (2001) 214 observaram que a prevalência de erros 
de medicação durante a internação é estimada em 53,6% (IC95% 45,7-61,6%), 
sendo a falha mais comum a omissão no registro de pelo menos um medicamento 
de uso regular. 
A necessidade de tratamento adicional corresponde a uma das principais 
causas de ingresso hospitalar, sendo 40,7% das admissões ocasionados por esse 
tipo de problema. 215 
Um estudo realizado em crianças hospitalizadas demonstrou que os erros de 
omissão de tratamento se destacaram dentre os demais, correspondendo a 75,7% 
das falhas. 144 Em serviços de emergência, a prevalência de pacientes que não 
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utilizam medicamentos necessários é de 47,2% 9 e estima-se que não são prescritos 
fármacos considerados necessários a 55% dos idosos em ambulatório e 25% dos 
institucionalizados. 157 
Em farmácias comunitárias, a prevalência de pacientes que possuem uma 
condição médica que requer tratamento, porém não o utiliza varia de 6,2 a 22,7%. 
216 - 218 
A necessidade de medicação adicional foi o principal problema relacionado a 
medicamento identificado por vários autores, variando de 28,1 a 40%. 15, 219 - 222 
 
 
2.1.9 Medicamento desnecessário  
 
 
Todo medicamento utilizado pelo paciente deve ser necessário e visar a 
profilaxia, a cura ou controle de uma doença ou ter a função paliativa. O paciente 
pode desenvolver um problema por causa da utilização de um medicamento 
desnecessário. Esse problema pode ocorrer pelo uso de uma terapia 
medicamentosa não indicada no momento ou pelo uso de dois ou mais 
medicamentos para uma condição que requer o uso de apenas um (duplicidade 
terapêutica). O uso desnecessário, assim como a utilização de medicamentos em 
situações inadequadas, expõe os pacientes a riscos de eventos adversos, 
constituindo-se uma significativa causa de morbimortalidade. 15, 17, 210 
Estudos estimam que mais de 50% dos fármacos prescritos em cuidados de 
saúde primários não possuem indicação 157. Em farmácias comunitárias, 12,9% dos 
pacientes utilizam medicamentos desnecessários 65, 223 e, em serviços de urgência e 
emergência, 5,53% dos pacientes utilizam medicamentos desnecessários. 224 
Além disso, observa-se que 32,6% dos idosos ambulatoriais 225 e 21,8% dos 
idosos hospitalizados utilizam medicamentos desnecessários 226 e 11,7% dos idosos 
em instituições de longa permanência apresentam duplicidade terapêutica. 227 
Um estudo prospectivo realizado em um hospital terciário na Índia 
demonstrou que a utilização de medicamentos sem indicação foi o principal 
problema relacionado a medicamento, acometendo 18% dos pacientes admitidos. 128 
Um dos principais fatores que contribuem para o uso de medicamentos 
desnecessários é a automedicação. De acordo com a Organização Mundial de 
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Saúde, automedicação é a escolha e o uso de medicamentos isentos de prescrição 
para tratar sintomas ou problemas de saúde. 228 O ato de consumir medicamentos 
sem orientação médica aliado a falta de conhecimento e ao uso indiscriminado e 
indevido de medicamentos, resulta em grande problema de saúde pública. 229 - 232 O 
crescimento e propagação da automedicação apresentam-se como um sério 
problema de saúde no mundo, sendo que, especificamente no Brasil, cerca de 35% 
dos medicamentos são consumidos por meio da prática da automedicação. Entre os 
fatores contribuintes desta prática destacam-se a grande variedade de 
medicamentos isentos de prescrição vendidos sem restrição em farmácias, a falta ou 
má qualidade da assistência de saúde, a dificuldade em obter consulta no sistema 
público de saúde e a propaganda irresponsável. 233, 234 
É importante destacar que, apesar dos inúmeros riscos advindos da 
automedicação, se realizada de forma racional a automedicação contribui para que 
as pessoas tenham um maior compromisso na administração de sua própria saúde, 
assim como contribuir para a redução nos gastos com os sistemas de saúde, uma 
vez que o indivíduo, com certa responsabilidade, pode identificar situações nas 
quais o mesmo teria conhecimento suficiente para utilizar um medicamento por 
conta própria, de forma eficaz e segura. 235 - 237 Nesse contexto, destaca-se também 
o papel do farmacêutico, visto que as informações fornecidas por esse profissional 
ao paciente são essenciais para o uso racional de medicamentos. 
 
 
2.1.10 Redução abrupta de dose e interrupção de tratamento 
 
 
Muitos tratamentos não devem ser interrompidos abruptamente e sem 
aconselhamento e supervisão de um profissional de saúde. A redução abrupta de 
dose ou interrupção de um tratamento pode ocasionar problemas sérios como a 
síndrome de abstinência e o efeito rebote. 34, 238 - 244 
A síndrome de abstinência é um conjunto de sintomas que pode ocorrer 
após a descontinuação ou redução abrupta de dose de determinadas substâncias 
utilizadas por longos períodos, podendo ocorrer com diversas classes de 
medicamentos, tais como antipsicóticos, antidepressivos, benzodiazepínicos, 
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barbitúricos, opiáceos, anfetaminas, estabilizadores de humor e betabloqueadores. 
32, 245 - 248 
O uso prolongado de medicamentos que modificam a disponibilidade de 
neurotransmissores nas sinapses pode causar alterações na atividade de alguns 
receptores, ativando-os de forma exagerada, inativando-os ou tornando-os 
insensíveis temporariamente, de modo que o corpo se ajusta à presença constante 
dessas substâncias, alterando a produção ou liberação de neurotransmissores, e 
quando o tratamento é interrompido e a quantidade do neurotransmissor disponível 
na sinapse regressa ao estado normal, existe quantidade alterada de receptores 
para ligar-se a eles, ocasionando a síndrome de abstinência. 34, 239, 241, 245, 249 
Os sintomas de abstinência são geralmente contrários aos efeitos diretos do 
medicamento no organismo e variam de acordo com a substância utilizada, podendo 
incluir: ansiedade, tremores, alucinações, convulsões, irritabilidade, vertigem, dores 
no corpo, falta de apetite, desconforto gastrointestinal, náuseas, sudorese, insônia, 
dentre outros. A gravidade, o tempo de aparecimento e a duração da síndrome de 
abstinência variam de acordo com o medicamento utilizado, sua dose, via de 
administração, tempo de utilização, taxa de eliminação e o estado de saúde do 
paciente. 34, 239, 241 - 251 
Muitos medicamentos podem provocar efeito rebote quando interrompidos, 
independentemente da sua tendência para causar outros sintomas de abstinência. O 
efeito rebote é a tendência de um medicamento de causar o reaparecimento dos 
sintomas originais que estavam sendo tratados, na ausência da causa original, 
quando o medicamento é interrompido ou a dose é reduzida. Por exemplo, 
depressão rebote é comum entre os usuários de qualquer antidepressivo que 
interromper o medicamento abruptamente. Outros medicamentos que podem causar 
efeito rebote incluem: descongestionantes nasais, analgésicos, antipsicóticos e 
benzodiazepínicos. 239, 245 - 252 
Aproximadamente 70% dos pacientes que interrompem o tratamento com 
benzodiazepínicos sofrem efeito rebote. Um dos sintomas típicos deste efeito é a 
insônia rebote, que ocorre após a interrupção de substâncias sedativas tomadas 
para aliviar a insônia primária. 252 - 254 
A interrupção abrupta de medicamentos antipsicóticos pode induzir sintomas 
de abstinência, geralmente começando uma a duas semanas após a retirada. A 
ocorrência dos sintomas varia de 17% a 75% dos pacientes. 251, 255 - 263 
45 
 
A síndrome de abstinência antidepressiva ocorre em aproximadamente 20% 
dos pacientes após a interrupção abrupta de um medicamento antidepressivo que foi 
tomada por pelo menos seis semanas. Os sintomas típicos incluem insônia, náusea, 
desequilíbrio, dores no corpo, perturbações sensoriais e hiperestimulação. Estes 
sintomas geralmente são leves, duram de uma a duas semanas e são rapidamente 
eliminados com a reinstituição da medicação antidepressiva. 241, 246, 264 - 267 
Nos momentos de transferência de pacientes entre hospital e instituição de 
longa permanência, e vice-versa, é comum ocorrerem mudanças na medicação que 
podem levar a EAM. As mudanças mais frequentes são descontinuidade, alteração 
de dose e de classe farmacológica. Em 20% dessas situações ocorre um EAM e o 
risco estimado é de 4,4% para cada alteração realizada. 268  
Nesse contexto, a retirada gradual, e sob supervisão, de alguns 
medicamentos é um fator importante para o tratamento e fundamental para a 
recuperação bem sucedida do paciente. 
 
 
2.1.11 Não adesão ao tratamento 
 
 
A adesão ao tratamento tem sido definida como a extensão na qual o 
comportamento do paciente coincide com as recomendações do médico ou de 
outros profissionais de saúde. 269 - 272 Para Leite e Vasconcellos (2003) 273, a adesão 
é compreendida como a utilização dos medicamentos prescritos ou outros 
procedimentos em pelo menos 80% de seu total, observando horários, doses e 
tempo de tratamento. 
Existem algumas divergências no que diz respeito à terminologia a ser 
utilizada no contexto da adesão ao tratamento na língua inglesa. Os termos mais 
utilizados são compliance, adherence e concordance. O termo compliance implica 
em uma visão do paciente tendo papel passivo na tomada de decisão, sem 
autonomia para decidir se segue ou não um tratamento. Por essa razão, esse termo 
foi muito criticado. O termo adherence pressupõe um esforço voluntário do paciente 
para seguir o tratamento prescrito. O paciente passa a ser entendido como sujeito 
ativo, que participa e assume responsabilidades sobre seu tratamento. O termo 
concordance sugere que os desejos, os medos, as crenças e as preferências do 
46 
 
paciente sejam levados em consideração na tomada de decisão, sendo isto 
imprescindível para que ocorra adesão ao tratamento. 271, 274 - 278 
Entre os fatores que podem influenciar a adesão ao tratamento encontram-
se: o acesso aos medicamentos, a complexidade do regime terapêutico, o 
conhecimento sobre o tratamento e sobre a doença, a experiência de medicação, as 
condições socioeconômicas, religiosas e culturais, a percepção do paciente sobre 
seu estado de saúde e seu tratamento e a relação entre o paciente e o profissional 
de saúde. 271 - 273, 278 - 287  
Segundo a Organização Mundial da Saúde, um terço da população mundial 
não tem acesso a medicamentos considerados essenciais. 288 Além disso, estima-se 
que 51,7% dos brasileiros interrompem o tratamento devido à falta de recursos para 
adquiri-los. 289 
Nos países desenvolvidos, apenas 50% dos pacientes que sofrem de 
doenças crônicas aderem ao tratamento e supõe-se que a magnitude e o impacto da 
baixa adesão em países em desenvolvimento sejam ainda mais elevados devido à 
carência de recursos e às dificuldades no acesso aos cuidados de saúde. 271 
Outro fator diretamente relacionado à adesão ao tratamento é o letramento 
funcional em saúde (functional health literacy), medida que indica o grau com que 
indivíduos são capazes de obter, processar e compreender informações e serviços 
de saúde necessários para tomar decisões de saúde apropriadas. 290, 291 Estudos 
sugerem que pessoas com baixo nível de letramento em saúde aderem menos ao 
tratamento e necessitam de intervenções específicas para uma melhor adesão. 274, 
292, 293. Kripalani e colaboradores (2006) 294 verificaram que adultos com inadequado 
letramento em saúde possuem maiores dificuldades para identificar seus 
medicamentos pelo nome quando comparados com aqueles que possuem 
letramento em saúde adequado (OR=10,39, 95% IC 2,09 – 51,54). Wolf e 
colaboradores (2007) 295 encontraram que indivíduos com baixo letramento em 
saúde tendem a ser mais do que três vezes menos aderentes a terapia antirretroviral 
do que aqueles com letramento adequado (OR=3,3 IC95% 1,3-8,7). 
Mesmo pacientes que possuem acesso e compreendem a necessidade do 
tratamento podem apresentar baixa adesão devido a outros fatores, como é o caso 
dos pacientes com doenças assintomáticas. Estudos demonstram que é menos 
provável tais pacientes aderirem ou persistirem com o tratamento se não se 
detectarem um benefício perceptível a partir da medicação. Pacientes que utilizam 
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medicamentos para prevenir ou tratar doenças cardíacas, tais como hipertensão e 
dislipidemia, mostraram comportamento de baixa adesão. Em um estudo 296 com 
3.240 pacientes para os quais foi prescrito pela primeira vez para uma medicação 
anti-hipertensiva, apenas 83% apresentou boa adesão nos primeiros 30 dias e a 
adesão à sequência destes medicamentos diminuiu ao longo do tempo. Outro 
estudo 297, que investigou a adesão à terapia anti-hipertensiva e hipolipemiante em 
4052 idosos, demonstrou que apenas 40,5%, 32,7% e 32,9% dos pacientes eram 
aderentes a ambos os tratamentos ao final de 3, 6 e 12 meses, respectivamente. 
Adicionalmente, esquemas de tratamento que exigem duas ou mais doses 
diárias estão associados com menor adesão do que aqueles com uma dose diária. 
Em uma revisão sistemática de 76 estudos, as associações entre regimes de dose e 
adesão à medicação foram calculadas. A adesão foi a maior para uma dose (79% ± 
14%) e decresceu com o aumento do número de doses: duas doses (69% ± 15%), 
três doses (65% ± 16%) e quatro doses (51% ± 20%). 298 - 300 
Nos estudos de García-Jiménez e colaboradores (2008) das 4.485 
intervenções farmacêuticas, 15,6% estavam relacionadas com a falta de adesão que 
era manifestada com aparecimento de problemas de saúde. 301 
A não adesão do paciente ao tratamento acarreta inúmeras consequências, 
estando diretamente relacionada à ocorrência de eventos adversos e falha 
terapêutica, além do desperdício de recursos. 30, 274, 279 - 302 Dessa forma, são 
necessárias abordagens, educativas e de intervenção, voltadas aos fatores que 
influenciam a adesão dos pacientes aos tratamentos. 
 
 
2.1.12 Falha terapêutica / Inefetividade terapêutica 
 
 
Falha Terapêutica (FT) ou Inefetividade terapêutica diz respeito à redução 
ou falta do efeito esperado do medicamento. Geralmente, a FT é ocasionada devido 
a não adesão ao tratamento, subdosagem terapêutica, interações medicamentosas, 
uso de medicamentos vencidos, perda de potência por má armazenagem, preparo, 
misturas e diluições indevidas, desvios de qualidade do medicamento, alterações 
farmacocinéticas, tolerância, resistência ao tratamento, variabilidade genética e 
outros fatores de difícil determinação. 5, 22, 303 
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Além de estarem indicados, os medicamentos precisam ser efetivos no 
alcance das metas estabelecidas. É preciso que o paciente responda bem ao 
medicamento e que este esteja em sua dose e frequência adequadas ao paciente. 
Quando o paciente recebe um medicamento apropriadamente indicado, porém que 
não alcança as metas terapêuticas estipuladas, pode ser que esteja ocorrendo um 
problema de inefetividade terapêutica. 210 
Um estudo realizado em um departamento de emergência da Espanha 
demonstrou que 33,17% das visitas foram ocasionadas por resultados negativos 
associados a medicamentos, sendo a inefetividade o mais frequente (19,8%, IC95%: 
17,9–21,6). 119  
Cerca de 32,9% dos pacientes atendidos em farmácias comunitárias e 
40,68% dos pacientes internados apresentam problemas de inefetividade da 
farmacoterapia. 304, 305 
Um estudo avaliando problemas relacionados a medicamentos em crianças 
hospitalizadas detectou que 77% das crianças apresentaram PRMs, sendo que a 
maior incidência (45,9%) deveu-se a problemas devido a doses subterapêuticas de 
alguns medicamentos prescritos, o que pode ocasionar uma inefetividade 
quantitativa da medicação. 306 
Uma das causas de inefetividade que tem assumido destaque nos últimos 
anos é a resistência ao tratamento farmacológico. Os exemplos mais importantes 
ocorrem com os tratamentos antibacterianos, antiparasitários e antivirais. 5, 307, 308, 309, 
310 - 313 A resistência bacteriana é uma preocupação mundial, sendo um assunto 
amplamente estudado em todos os gêneros bacterianos. Tal resistência é definida 
como a capacidade do micro-organismo de interromper um determinado agente 
antimicrobiano de atuar sobre ele, resultando assim em tratamentos ineficazes, 
infecções persistentes e a possibilidade de transmitir essa característica a outros 
micro-organismos 314. A resistência bacteriana ocorre quando a bactéria adquire 
genes que permitem a interferência no mecanismo de ação do antibiótico por 
mutação espontânea de DNA ou por transformação e transferência de plasmídeos. 
Isto se deve a quatro fatores básicos: prescrição arbitrária de antibióticos; uso 
abusivo ou inadequado destes fármacos; globalização, facilitando a transmissão de 
patógenos resistentes de um país a outro, através de viajantes infectados com estas 
cepas; falta de um sistema global de vigilância epidemiológica da resistência 
bacteriana aos antibióticos. 315 - 320 
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Estudos realizados com amostras de algumas bactérias demonstram que 
89% das amostras de Pseudomonas aeruginosa são resistentes à quinolonas, 63% 
das amostras de Escherichia coli são resistentes à gentamicina e 55% das amostras 
de Staphylococcus aureus são meticilina resistentes. 321 - 323 Além disso, estima-se 
que mais de 70% das bactérias encontradas em ambientes hospitalares nos Estados 
Unidos sejam resistentes a pelo menos um antibiótico. 321 As principais 
consequências da resistência bacteriana incluem o aumento dos custos e do tempo 
de tratamento, aumento dos riscos advindos do tratamento, aumento da frequência e 
da gravidade das infecções e o aumento da taxa de morbimortalidade associada a 
este tipo de infecção. 318, 324 - 326 
Em vista disto, a Coordenação do Sistema Nacional de Gerenciamento de 
Produtos Controlados (CSGPC) publicou, no Diário Oficial da União, a Resolução-
RDC nº 44, de 26 de outubro de 2010, que dispõe sobre o controle no Brasil de 
medicamentos à base de substâncias classificadas como antimicrobianos, de uso 
sob prescrição médica, isoladas ou em associação. 327 
 
 
2.2 SAÚDE BASEADA EM EVIDÊNCIAS 
 
 
A otimização e a segurança da farmacoterapia são fundamentais para a 
melhoria da saúde pública em todo o mundo e para avaliar o efeito global de 
intervenções médicas, os efeitos adversos devem ser vistos com rigor semelhante 
aos efeitos terapêuticos benéficos. 328 - 330 
Aliado a isso, a demanda por qualidade máxima do cuidado em saúde, 
combinada com a necessidade de uso racional de recursos, tem contribuído para 
aumentar a pressão sobre os profissionais da área no sentido de assegurar a 
implantação de uma prática baseada em evidências científicas. 331 
As evidências científicas são classificadas em níveis hierárquicos (Figura 1), 
sendo as de maior credibilidade aquelas advindas de meta-análises de revisões 
sistemáticas que sintetizam rigorosamente todas as pesquisas relacionadas com 
uma questão específica, que pode ser sobre causa, diagnóstico, prognóstico de um 





Figura 1 – Níveis hierárquicos das evidências científicas. 
FONTE: Oxford, 2009 336 
 
A saúde baseada em evidências é aceita como o padrão ouro dos cuidados 
em saúde, visto que contribui para a análise dos benefícios, riscos e problemas 
encontrados na atenção à saúde e possibilita a elaboração de ações para a melhoria 
da qualidade da assistência oferecida. Ao conduzir suas ações embasadas nas 
melhores evidências disponíveis, o profissional sanitário poderá atuar de forma a 
minimizar as possibilidades de ocorrência de resultados indesejáveis, associado a 
um menor desperdício de recursos. 335, 337 - 339 
 
 
2.2.1  Revisão sistemática e meta-análise 
 
 
A revisão sistemática é um estudo secundário que visa identificar resultados 
de estudos de alta qualidade metodológica que tratem de uma questão em 
particular, por meio de estratégia previamente definida, transparente e reprodutível, 
minimizando ao máximo a ocorrência de erros aleatórios e sistemáticos 340. 
A revisão sistemática difere da revisão tradicional, uma vez que busca 
superar possíveis vieses em todas as etapas, seguindo um método rigoroso de 
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busca e seleção de estudos; avaliação da relevância, qualidade metodológica e 
validade das pesquisas encontradas; coleta, síntese e interpretação dos dados 
oriundos das fontes primárias 58, 175, 341 - 343. 
A proposta da sistematização é reduzir vieses presentes tanto na seleção 
dos artigos, os quais são classificados em vieses de publicação, idioma, citação e 
publicação múltipla, como aqueles detectados por meio da análise crítica de cada 
um deles 344, 345. Quando presentes, estes vieses levam a resultados incorretos, 
superestimando ou subestimando a medida do efeito avaliado 346. 
Para a obtenção de uma revisão sistemática satisfatória, deve ser realizada 
a busca mais abrangente possível dos estudos, os quais serão incluídos após sua 
qualidade ser rigorosamente avaliada. Posteriormente, deve ser analisada a 
possibilidade dos resultados dos estudos serem combinados estatisticamente 347. 
Além de ser empregada para responder questões relativas a intervenções 
terapêuticas, testes diagnósticos, fatores prognósticos e epidemiológicos, a revisão 
sistemática pode ser útil para explicar resultados controversos de estudos individuais 
que procuram responder a uma mesma questão, além de contribuir para 
diagnosticar os problemas ocasionados por uma terapêutica, determinar 
terapêuticas que devem ser implantadas, auxiliar na elaboração de diretrizes 
clínicas, contribuir para o planejamento de pesquisas clínicas e promover a 
atualização dos profissionais de saúde 57, 58, 337, 342, 348. 
O desenvolvimento de uma revisão sistemática deve seguir um protocolo 
detalhado, cujas etapas são apresentadas no Quadro 2, de acordo com a 
declaração PRISMA 349, 350 e Colaboração Cochrane 58. 
 
Etapas de uma revisão sistemática 
1. Critérios de 
elegibilidade 
Definir os critérios de inclusão: características do estudo (população, 
condição de interesse ou problema, intervenções, desfechos a serem 
avaliados) e as características da revisão (período e idioma das 
publicações). 
2. Fontes de 
informação 
Os estudos deverão ser buscados em diferentes bases de dados 
eletrônicas, devendo ser realizadas também pesquisas manuais em 
revistas não indexadas e anais de congressos e verificação das referências 
bibliográficas dos estudos relevantes.  
3. Busca Para cada base de dados, deverá ser detalhada a estratégia de busca 
utilizada. 
4. Seleção dos 
estudos 
Indicar o processo de seleção de estudos (ou seja, a elegibilidade de 
triagem, estudos incluídos na revisão sistemática e, se for o caso, incluídos 
na meta-análise). Estudos que não atendam aos critérios de validade 
interna deverão ser citados, explicando-se a razão da sua exclusão. 
52 
 
5. Processo de 
coleta dos dados 
Devem ser coletadas todas as variáveis de interesse, como as 
características do método, dos participantes, das intervenções e desfechos. 
6. Qualidade 
metodológica e risco 
de viés 
Avaliação crítica dos estudos selecionados quanto à sua qualidade 
metodológica e probabilidade da existência de vieses em seus resultados.  
7. Síntese dos 
resultados 
Análise descritiva e quantitativa (meta-análise), quando for possível a 
integração dos dados, incluindo análises de consistência e robustez dos 
resultados. 
8. Aperfeiçoamento e 
atualização 
Depois de publicada, a revisão sistemática passa por um processo de 
avaliação no qual receberá críticas e sugestões que devem ser 
incorporadas às edições subsequentes. Além disso, deve ser atualizada 
periodicamente. 
Quadro 2. Etapas de uma revisão sistemática.  
Fonte: Declaração Prisma 349, 350 e Colaboração Cochrane 58 
 
Convém destacar que as evidências resultantes da revisão sistemática, 
quando utilizadas, devem ser apropriadamente adaptadas às circunstâncias locais e 
às condições reais dos pacientes assistidos, devendo ainda ser consideradas as 
suas preferências. 57, 337 
A meta-análise é o método estatístico que integra os resultados de dois ou 
mais estudos primários incluídos em uma revisão sistemática, aumentando o seu 
poder estatístico, produzindo uma estimativa meta-analítica única e mais precisa da 
magnitude dos efeitos. 340, 342, 351 Além de possuir uma validade externa superior à 
apresentada pelos estudos individuais, uma vez que engloba diferentes grupos 
populacionais, o desenvolvimento de uma meta-análise acarreta menos custos, 
tempo e menores problemas logísticos quando comparada à execução de novas 
pesquisas. 352 
A técnica de meta-análise utiliza com maior frequência dados de ensaios 
clínicos randomizados e controlados, os quais possuem um desenho metodológico 
que fornece forte evidência de eficácia em relação a uma intervenção. 353, 354 No 
entanto, as evidências sobre eventos adversos relatados pelos ensaios clínicos são 
insuficientes em alguns pontos 355, 356 visto que só são capazes de identificar os 
eventos adversos mais frequentes e comuns que ocorreram durante o ensaio clínico. 
357 Além disso, dado o tamanho relativamente pequeno da amostra, a sua duração 
média e a homogeneidade da população estudada, ensaios clínicos randomizados 
possuem menor probabilidade de detectar eventos adversos raros ou de longo 
prazo. 6, 354, 358 
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Nesse contexto, os dados de estudos observacionais são úteis para avaliar a 
segurança de uma intervenção. 359 Em algumas situações, a melhor evidência sobre 
a segurança de populações sub-representadas em ensaios clínicos, como as 
populações sem comorbidades, é fornecida a partir de estudos observacionais. 357, 
360 Os desenhos observacionais oferecem a vantagem de uma observação 
naturalística, incluem uma ampla representação da população em risco e podem 
refletir melhor a natureza e a frequência de eventos adversos experimentados por 
pacientes na prática clínica, especialmente eventos adversos raros ou tardios. 6, 361 
 
 
2.3 ESTUDOS OBSERVACIONAIS 
 
 
Os estudos observacionais permitem que a natureza determine o seu curso: 
o investigador mede, mas não intervém. Esses estudos podem ser descritivos, 
limitando-se a descrever a ocorrência de uma doença em uma população, e 
analíticos, abordando com mais profundidade as relações entre o estado de saúde e 
as outras variáveis. 362 
Os estudos observacionais descritivos têm por objetivo descrever a 
ocorrência de um determinado desfecho. Eles podem ser de dois tipos: a) relato de 
caso e b) série de casos. Apesar de fornecerem uma evidência de baixa qualidade 
pelo pequeno número de eventos, eles são importantes visto que possibilitam o 
desenvolvimento de hipóteses para investigações futuras. 362, 363 
Estudos analíticos são aqueles delineados para examinar a existência de 
associação entre uma exposição e uma doença ou condição relacionada à saúde. 
Os principais delineamentos de estudos analíticos são: a) coorte; b) transversal ou 
seccional; c) caso-controle ou caso-referência; e d) ecológico. Nos estudos 
ecológicos, tanto a exposição quanto a ocorrência da doença são determinadas para 
grupos de indivíduos. Nos demais delineamentos, tanto a exposição quanto a 
ocorrência da doença ou evento de interesse são determinados para o indivíduo, 
permitindo inferências de associações nesse nível. As principais diferenças entre os 
estudos transversais, caso-controle e de coorte residem na forma de seleção de 
participantes para o estudo e na capacidade de mensuração da exposição no 
passado. 363, 364 
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O estudo coorte é um tipo de estudo em que um grupo de pessoas com 
alguma característica em comum (por ex., exposição a um fator de risco) é 
acompanhado ao longo de um período de tempo para se observar a ocorrência de 
um desfecho. Sendo a dimensão tempo a base do estudo de coorte, torna-se 
possível determinar a incidência de doenças. No início do acompanhamento do 
estudo de coorte, os participantes devem estar livres da doença ou do desfecho sob 
estudo, segundo os critérios empíricos usados para medir a doença. O princípio 
lógico do estudo de coorte é a identificação de pessoas sadias, a classificação das 
mesmas em expostas e não expostas ao fator de risco de interesse e o 
acompanhamento destes dois grupos por um período de tempo suficientemente 
longo para que haja o aparecimento da doença. A análise do estudo será a 
comparação da incidência da doença em estudo entre os indivíduos expostos e 
entre os não expostos. Esse tipo de coorte é a coorte prospectiva. A coorte histórica 
ou retrospectiva é quando a exposição é medida por meio de informações colhidas 
do passado e o desfecho é medido daquele momento em diante. 365, 366 
Nos estudos transversais, a situação de um indivíduo em relação à 
determinada exposição e efeito são medidos em um único ponto no tempo ou no 
decorrer de um curto intervalo de tempo. Esses estudos, quando efetuados em 
população bem definida, permitem a obtenção de medidas de prevalência. Uma das 
desvantagens apresentadas por esse tipo de estudo está relacionada ao fato de que 
a exposição e o efeito são mensurados simultaneamente, o que torna difícil a 
identificação do momento da exposição, ou seja, se esta precede o aparecimento do 
desfecho ou se a presença do desfecho altera o grau de exposição a determinado 
fator. No entanto, para fatores que permanecem inalterados no tempo, como sexo, 
raça e grupo sanguíneo, os estudos transversais podem oferecer evidência válida de 
uma associação estatística. Quando o objetivo da pesquisa é a identificação de 
aspectos relativos à etiologia da doença, os estudos transversais são 
particularmente indicados para investigar fatores de risco de doenças de início lento 
e de evolução longa, nos quais o diagnóstico geralmente é feito num estágio mais 
avançado da doença. 365, 366 
Nos estudos ecológicos, a unidade de observação é um grupo de pessoas e 
não o indivíduo. O princípio do estudo é o de que, nas populações onde a exposição 
é mais frequente, a incidência de determinados desfechos são maiores. A análise de 
correlação mostrará a associação entre o fator de risco e o desfecho (relação de 
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causa e efeito). Os estudos ecológicos são conhecidos como estudos de correlação. 
365, 366 
O estudo de casos e controles parte do desfecho (do efeito ou da doença) 
para chegar à exposição. O grupo, tanto de casos quanto de controles, não precisa 
ser necessariamente representativo da população em geral. Os casos podem ser um 
subgrupo de pessoas, desde que atendam aos critérios de elegibilidade previamente 
estabelecidos pelo pesquisador. Os controles devem representar a população de 
onde se originaram os casos e não a população geral. Os estudos de caso-controle 
têm como vantagens o fato de que são estatisticamente eficientes, permitem testar 
hipóteses, podem ser rápidos e baratos, estudam doenças raras e comuns e, se 
forem de base populacional, permitem descrever a incidência e características da 
doença. A lógica do estudo de caso-controle estabelece se o fator de risco causa a 







O delineamento da pesquisa foi realizado baseando-se nas recomendações 
para revisões sistemáticas e meta-análises da declaração PRISMA 349, 350 e da 
Colaboração Cochrane 58. 
A pesquisa foi dividida em duas partes: 1) Revisão das revisões sistemáticas 
de estudos observacionais publicadas sobre morbimortalidade relacionada a 
medicamentos; 2) Revisão sistemática e meta-análise de estudos observacionais 
avaliando a prevalência, as causas e as características da morbimortalidade 




3.1 REVISÃO SISTEMÁTICA DAS REVISÕES SISTEMÁTICAS EXISTENTES 
 
 
Inicialmente foi realizada uma revisão sistemática de revisões sistemáticas 
de estudos observacionais que analisassem a morbimortalidade relacionada a 
medicamentos a fim de avaliar os estudos secundários que já existem atualmente 
sobre o assunto na literatura científica. 
 
 
3.1.1 Critérios de elegibilidade 
 
 
Foram incluídas revisões sistemáticas de estudos observacionais, 
publicadas até agosto de 2012, nos idiomas inglês, português, espanhol, francês e 
italiano, avaliando a ocorrência de danos ocasionados por medicamentos, sob os 
conceitos de eventos adversos a medicamentos (EAM), problemas relacionados a 
medicamentos (PRM) e resultados negativos associados a medicamentos (RNM), e 
os componentes considerados como parte de suas definições, incluindo: reação 
adversa a medicamentos (RAM), overdoses/intoxicações não intencionais por 
medicamentos (OV), erros de medicação (EM), interações medicamentosas (IM), 
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medicamentos inapropriados (MI), medicamentos desnecessários (MD), omissão de 
tratamento (OT), redução abrupta de dose/interrupção do tratamento (RD), não 
adesão ao tratamento (NA) e falha terapêutica/inefetividade (FT). 
Foi considerado dano ocasionado por medicamento qualquer injúria, 
decorrente do uso de medicamentos ou da falta de uso de medicamentos 
clinicamente necessários, que resulte no surgimento de um novo problema de saúde 
no paciente ou no agravamento de um problema de saúde já existente 42.  
Foram excluídas publicações em anais de eventos científicos, revisões sobre 
medicamentos, eventos adversos ou condições de saúde específicos, revisões 
incluindo estudos experimentais, revisões avaliando risco sem a ocorrência de dano 
ou revisões sobre dano intencional (overdose intencional).  
 
 
3.1.2 Localização dos estudos 
 
 
A busca foi conduzida nas bases de dados Pubmed, Cochrane, Lilacs, 
Scielo, Embase, IPA (International Pharmaceutical Abstracts), Science Direct, 
Scopus e Web of Science. Adicionalmente, foi realizada busca manual por meio da 
análise das referências dos artigos incluídos. 
Na busca dos estudos foram utilizados os seguintes descritores: systematic 
review, meta-analysis, metanalysis, metanalisis, meta-analise, metanalise, 
systematic literature review, evidence based, evidence synthesis, adverse events, 
drug events, adverse effects, drug effects, adverse reactions, drug reactions, side 
effect, iatrogenic, medication risk, drug safety, medication safety, pharmacovigilance, 
medication errors, inappropriate prescribing, inappropriate medications, inappropriate 
drug, treatment failure, therapeutic failure, therapy failure, ineffective prescribing, 
ineffective treatment, ineffective therapeutic, ineffective therapy, ineffectiveness, 
underprescribing, overprescribing, under prescribing, over prescribing, under 
prescription, over prescription, underdosing, non adherence, non compliance, poor 
adherence, poor compliance, tolerability, intoxication, poisoning, overdose, drug 
interactions, medication problems, drug problems, therapeutic problems, treatment 
problems, drug induced, drug related, therapy related, medication related, medicine 
related. Os descritores foram adaptados para cada base de dados e combinados por 
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meio de operadores booleanos (OR, AND e NOT). As estratégias de busca 
desenvolvidas para cada base de dados encontram-se no Apêndice 1. 
 
 
3.1.3 Seleção dos estudos 
 
 
Dois revisores independentes procederam com o processo de seleção dos 
estudos, analisando títulos, resumos e, posteriormente, artigos na íntegra, para os 
critérios de elegibilidade estabelecidos. Os estudos foram incluídos por consenso 




3.1.4 Avaliação da qualidade metodológica 
 
 
A avaliação da qualidade metodológica das revisões sistemáticas foi 
realizada por meio do instrumento AMSTAR 367, que considera os seguintes itens: 
realização de um projeto; duplicata na realização da seleção dos estudos e extração 
dos dados; abrangência da pesquisa bibliográfica; análise do estado de publicação 
nos critérios de inclusão; fornecimento de uma lista de estudos incluídos e excluídos; 
fornecimento das características dos estudos incluídos; avaliação e documentação 
da qualidade científica dos estudos incluídos; uso da qualidade científica dos 
estudos incluídos na formulação das conclusões; adequabilidade dos métodos 
utilizados para combinar os achados dos estudos; avaliação da probabilidade de 
viés da publicação; e inclusão do conflito de interesse. 
A pontuação total do AMSTAR foi obtida pela soma de um ponto para cada 
resposta “sim”. Qualquer outra resposta não foi pontuada. A pontuação obtida por 
esse instrumento varia de 0 (zero) a 11. A qualidade é considerada baixa quando a 
pontuação obtida é inferior a 4, moderada quando está entre 5 e 7 e alta quando é 
superior a 8. 
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3.1.5 Coleta e Síntese dos dados 
 
 
Os dados foram extraídos em tabelas e formulários pré-elaborados. Foram 
coletadas as características de cada revisão sistemática, os desfechos avaliados, o 
número e o tipo de estudos incluídos, a faixa etária dos pacientes envolvidos e os 
resultados encontrados. Em seguida, os dados foram analisados de forma descritiva. 
 
 
3.2 REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS OBSERVACIONAIS  
 
 
Foi realizada uma revisão sistemática com meta-análises de estudos 
observacionais para reunir dados que evidenciem a prevalência, as causas e as 
características da morbimortalidade relacionada a medicamentos e os fatores de 
risco que condicionam o seu surgimento. 
 
 
3.2.1 Critérios de elegibilidade 
 
 
Foram incluídos estudos observacionais, publicados até agosto de 2012, nos 
idiomas inglês, português, espanhol, francês e italiano, avaliando a ocorrência de 
danos ocasionados por medicamentos, sob os conceitos de eventos adversos a 
medicamentos (EAM), problemas relacionados a medicamentos (PRM) e resultados 
negativos associados a medicamentos (RNM), e os componentes considerados 
como parte de suas definições, incluindo: reação adversa a medicamentos (RAM), 
overdoses/intoxicações não intencionais por medicamentos (OV), erros de 
medicação (EM), interações medicamentosas (IM), medicamentos inapropriados 
(MI), medicamentos desnecessários (MD), omissão de tratamento (OT), redução 
abrupta de dose/interrupção do tratamento (RD), não adesão ao tratamento (NA) e 
falha terapêutica/inefetividade (FT). 
Foi considerado dano ocasionado por medicamento qualquer injúria, 
decorrente do uso de medicamentos ou da falta de uso de medicamentos 
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clinicamente necessários, que resulte no surgimento de um novo problema de saúde 
no paciente ou no agravamento de um problema de saúde já existente 42. 
Foram excluídos estudos sobre medicamentos específicos, eventos 
adversos ou condições de saúde específicos, estudos sobre avaliação de risco sem 
a ocorrência de dano ou sobre dano intencional (overdose intencional), estudos de 
comparação de métodos de detecção, estudos comparativos pré e pós-implantação 
de um sistema ou serviço e publicações em anais de eventos científicos. 
 
 
3.2.2 Localização dos estudos 
 
 
A busca foi conduzida nas bases de dados Pubmed, Lilacs, Scielo, Embase, 
IPA (International Pharmaceutical Abstracts), Science Direct, Scopus e Web of 
Science. Adicionalmente, foi realizada a busca manual por meio da análise das 
referências dos artigos incluídos. 
Para localização dos estudos, foram utilizados os seguintes descritores 
gerais: case-control, case-comparison, case-compeer, case-referrent, case-base, 
retrospective, cohort, concurrent, longitudinal, cross-sectional, cross sectional, 
transversal, observational, prevalence, incidence, adverse events, drug events, 
adverse effects, drug effects, adverse reactions, drug reactions, side effect, 
iatrogenic, medication risk, drug safety, medication safety, pharmacovigilance, 
medication errors, inappropriate prescribing, inappropriate medications, inappropriate 
drug, treatment failure, therapeutic failure, therapy failure, ineffective prescribing, 
ineffective treatment, ineffective therapeutic, ineffective therapy, ineffectiveness, 
underprescribing, overprescribing, under prescribing, over prescribing, under 
prescription, over prescription, underdosing, non adherence, non compliance, poor 
adherence, poor compliance, tolerability, intoxication, poisoning, overdose, drug 
interactions, medication problems, drug problems, therapeutic problems, treatment 
problems, drug induced, drug related, therapy related, medication related, medicine 
related. Os descritores foram adaptados para cada base de dados e combinados por 
meio de operadores booleanos (OR, AND e NOT). As estratégias de busca 
desenvolvidas para cada base de dados encontram-se no Apêndice 3. 
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3.2.3 Seleção dos estudos 
 
 
Dois revisores independentes procederam com o processo de seleção dos 
estudos, analisando títulos, resumos e, posteriormente, artigos na íntegra, para os 
critérios de elegibilidade estabelecidos. Os estudos foram incluídos por consenso 
entre os dois revisores, com a participação de um terceiro revisor nos casos 
necessários.  
Os estudos incluídos foram classificados em quatro tipos: coorte, 
transversal, caso-controle aninhado e caso-controle. Esta classificação foi realizada 
baseando-se no que foi determinado pelos autores dos estudos. Nos casos em que 
os autores não determinaram o tipo de estudo, classificou-se de acordo com o 
descrito na literatura 362, 363, 364, 365, 366. 
 
 
3.2.4 Avaliação da qualidade metodológica 
 
 
A análise da qualidade dos estudos incluídos foi realizada no intuito de 
avaliar a qualidade metodológica e todas as possíveis fontes de vieses que 
poderiam comprometer a qualidade do estudo em análise. Para tanto, foi utilizado o 
instrumento Newcastle-Ottawa Scale (NOS), o qual avalia a qualidade dos estudos 
coorte e caso-controle. 368 
Na avaliação de qualidade dos estudos coorte foram analisadas as 
seguintes variáveis: seleção (representatividade da coorte exposta, seleção da 
coorte não exposta, apuração da exposição, demonstração de que o desfecho de 
interesse não estava presente no início), comparabilidade (comparabilidade de 
coortes no início do desenho do estudo ou na análise) e desfechos (avaliação dos 
resultados, tempo de acompanhamento; adequação de acompanhamento). 
Na avaliação de qualidade dos estudos caso-controle foram analisadas as 
seguintes variáveis: seleção (definição de caso; representatividade dos casos; 
seleção dos controles; definição de controle), comparabilidade (comparabilidade dos 
casos e controles no início do desenho do estudo ou na análise) e exposição 




3.2.5 Coleta dos dados 
 
 
Os dados de cada estudo incluído foram extraídos por meio de formulário 
pré-elaborado que incluiu variáveis correspondentes às características do estudo 
(desenho do estudo, desfecho avaliado, local de realização, forma e período de 
coleta dos dados e número de pacientes envolvidos) e variáveis referentes aos 
pacientes (média de idade ± desvio padrão, faixa etária e gênero). Foram extraídos, 
ainda, a prevalência dos danos relacionados a medicamentos na população em 
estudo, suas consequências (hospitalizações e mortes), gravidade, evitabilidade, 
grupos farmacológicos envolvidos e os fatores de risco populacionais que 
condicionam seu surgimento. Adicionalmente, extraíram-se as definições de EAM, 
PRM e RNM adotadas pelos autores e os componentes considerados como parte da 
definição, incluindo: RAM, OV, EM, IM, MI, MD, OT, RD, NA e FT. O objetivo dessa 
abordagem foi identificar, além da prevalência dos danos causados por 
medicamentos, a prevalência dos componentes considerados por definição pelos 
autores dos estudos incluídos. Os resultados de prevalência foram obtidos dos 
estudos transversais e os demais dados foram obtidos de todos os tipos de estudos 
(transversais, coorte, caso-controle aninhado e caso-controle). 
 
 
3.2.6 Síntese dos dados 
 
 
Realizou-se análise qualitativa (descritiva) e quantitativa (meta-análise) dos 
dados. Os resultados de prevalência de morbimortalidade relacionada a 
medicamentos foram meta-analisados por meio do programa estatístico CMA 
(Comprehensive meta-analysis, disponível em: http://www.meta-analysis.com/) 
usando-se a transformação logit para ajuste da normalidade. A taxa de eventos e o 
intervalo de confiança de 95% foram utilizadas como medidas de efeito, o inverso da 
variância foi o método estatístico selecionado e o modelo de efeitos randômicos foi o 
modelo estatístico utilizado. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada 
utilizando-se o método estatístico I2 e o valor de p do teste Q. Essa análise estima o 
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percentual de variação na estimativa do efeito devido à heterogeneidade, sendo 
considerada alta heterogeneidade quando os valores de I2 forem superiores a 50%. 
Nestes casos, modelo de efeitos randômicos com os métodos de DerSimonian e 
Laird foram utilizados. Meta-análises por subgrupos foram realizadas, quando 
possível, a fim de tentar reduzir as fontes de heterogeneidade esperada entre as 
estimativas de prevalência. Os estudos foram agrupados por subgrupos 
populacionais (idosos, adultos e idosos, adolescentes, crianças e população sem 
restrição de faixa etária), pontos de atenção à saúde (hospitais, instituições de longa 
permanência, serviços de emergência, atenção primária à saúde e comunidade), 
formas de coleta dos dados (pesquisa em base de dados, revisão de prontuários, 
observação direta, entrevistas, notificações e laudos de autópsias) e tipos de danos 
relacionados a medicamentos (EAM, PRM, RNM, RAM, OV, EM, IM, MI, MD, OT, 
RD, NA e FT). 
A gravidade e evitabilidade dos danos relacionados a medicamentos foram 
avaliadas por meio da média ponderada e intervalo de confiança de 95% dos dados 
encontrados nos estudos, utilizando-se o programa GraphPad Prism, versão 5. Foi 
calculada ainda a média ponderada da porcentagem de danos relacionados a 
medicamentos conforme o grupo farmacológico envolvido, de acordo com a 
classificação ATC (Anatomical Therapeutic Chemical). 
Os fatores de risco populacionais foram apresentados de forma descritiva, 
agrupando-se os estudos com resultados estatisticamente significativos (p< 0,05) 
para a associação entre os fatores de risco e a ocorrência dos diferentes tipos de 






4.1 REVISÃO SISTEMÁTICA DE REVISÕES SISTEMÁTICAS EXISTENTES 
 
 
4.1.1 Processo de seleção dos estudos 
 
 
Foram identificados inicialmente 16055 registros nas bases de dados. A 
Figura 2 representa o processo de seleção dos estudos de acordo com os critérios 
de inclusão e exclusão. Foram incluídas 12 revisões sistemáticas de estudos 
observacionais avaliando a morbimortalidade relacionada a medicamentos. As 


















Figura 2. Processo de seleção das revisões sistemáticas de estudos observacionais 
sobre morbimortalidade relacionada a medicamentos. 
Registros identificados por meio de 
pesquisa em base de dados 
(n = 16055) 
Registros adicionais identificados 
por meio de outras fontes 
(n =1) 
Registros após remoção de duplicatas 
(n = 15071) 
Registros selecionados na 
triagem (n = 85) 
Registros excluídos na 
triagem (n = 14986) 
Artigos incluídos por análise 
na íntegra (n = 12) 
Artigos excluídos por 
análise na íntegra (n =73) 
Estudos incluídos na 
síntese qualitativa (n = 12) 
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4.1.2 Características dos estudos incluídos e síntese dos resultados 
 
 
Das revisões sistemáticas incluídas, 2 avaliaram eventos adversos (EA) em 
seu conceito mais amplo, 1 avaliou EAM, 1 avaliou hospitalizações devido à EAM, 1 
avaliou EAM evitáveis, 6 avaliaram RAM e 1 avaliou RAM evitáveis.  
Nove revisões sistemáticas avaliaram dados de pacientes (sem restrição de 
faixa etária) hospitalizados, uma avaliou dados de crianças ambulatoriais e 
hospitalizadas, uma avaliou dados de crianças na comunidade e em hospitais e uma 
avaliou dados de adultos e idosos em serviços de emergência e hospitais.  
A qualidade das revisões sistemáticas variou de moderada a alta, de acordo 
com o instrumento de avaliação de qualidade AMSTAR.  
O número de estudos incluídos nas revisões sistemáticas variou de 9 a 102, 
com uma média de 32 estudos por revisão sistemática. As características e os 




Tabela 1. Características das revisões sistemáticas de estudos observacionais avaliando a morbimortalidade relacionada a 
medicamentos. 























até 2004  
Sem 
restrição 
Hospital Não EAM variou de 12,3 a 23,6%. 
Vlaye-2012  EA (entre 
eles EAM)  
27 Observacionais 





Não EA H: 1,1% a 37,2%; EA P: 17,0% a 76,5%; 
EA F: 0% a 58,0%. 
Cano-2009  EAM 29 Observacionais 




Hospital Não A proporção de pacientes com EAM variou de 
1,6% a 41,4% dos pacientes internados e as 
taxas variaram de 1,7-51,8 eventos/100 
admissões. 
Atiqi-2009  EAM H 20 Observacionais 
prospectivos publicados 
entre 1998 e 2008 
Sem 
restrição 
Hospital Sim EAH H = 5,4% (IC 95%: 5,0 – 8,0); EAM H em 




EAM E 10 Observacionais 







EAM E: 1,8% (IC 95%: 1,3-7,8%) 
Canas-2007  RAM 12 Observacionais 




Hospital Sim Prevalência de RAM: 13% (IC 95%: 9,6-14,3); 
RAM G: 12% (8,7-15) e RAM F: 0,1% (0-0,3); 
RAM H: 5,1% (2,3-7,9). 
Lazarou-
1998  
RAM 39 Observacionais 
prospectivos, realizados 
no EUA, publicados entre 
1966 e 1996 
Sem 
restrição 
Hospital Sim Incidência total de RAM: 15,1% (IC 95%: 12,0-
18,1); RAM G: 6,7% (5,2-8,2); RAM F: 0,32% 
(0,23-0,41) 
Incidência durante a hospitalização: RAM: 
10.9% (7.9%-13.9%); RAM G: 2,1% (1,9-2,3) e 
RAM F: 0,19% (0,13-0.26) 
Incidência causando hospitalização: RAM G: 
4,7% (3,1-6,2) e RAM F: 0,13% (0,04-0,21). 
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Hospital Sim Incidência acumulada de RAM: 16,88% (IC 
95%: 13,56-20,21%) 
Faz também análise por subgrupos de 
país/continentes do estudo, método de 
detecção, tipo de departamento médico, tipo 
de hospital, risco de viés, faixa etária, 
definição de RAM e duração do estudo. 
Wiffen-2002  RAM 69 Observacionais 




Hospital Sim RAM todos: 6,7% (IC95% 6,6-6,8) / RAM H: 
3,1% 
América do Norte: 4,6% (IC 95% 4,5 - 4,7) / 
Inglaterra: 7,5% (7,2 - 7,8) / Europa: 14,1% 
(13,8 - 14,3) 
Geriatria: 20% (19 - 21) / Pediatria: 3,1% (1,9 - 
4,3) / Medicina geral: 2,9% (2,8 - 3,0) 
Santos-2004  RAM 20 Observacionais coortes 
prospectivos publicados 
entre 1966 e 2003 
Crianças Hospital e 
ambulatório 
Não Incidência acumulada de RAM variou de 
0,75% a 11,1% em ambulatório, de 0,6 a 4,3% 
como causa de internação hospitalar e de 
4,4% a 18,1% entre crianças hospitalizadas. 




Crianças Hospital e 
comunidade 
Sim Incidência de RAM causando internação 
hospitalar variou de 0,4% a 10,3% de todas as 
crianças (estimativa combinada de 2,9% 
(2,6%, 3,1%)) e de 0,6% para 16,8% de todas 
as crianças expostas a um medicamento 
durante a internação. 
Hakkarainen
-2012  
RAM E 22 Observacionais 






Sim Prevalência de RAM E (outpatients) = 2,0% 
(IC 95%: 1,2–3,2%) 
Prevalência de RAM E (inpatients) = 1,6% (IC 
95%: 0,1–51%) 
EA: eventos adversos; EAM: eventos adversos a medicamentos; EAM H: hospitalização devido a EAM; EAM E: eventos adversos evitáveis; RAM: reações 
adversas a medicamento; RAM G: reações adversas graves; RAM F: reações adversas fatais; RAM E: reações adversas evitáveis. 
68 
 




4.2.1 Processo de seleção dos estudos 
 
 
Foram identificados inicialmente 50371 registros nas bases de dados. A 
Figura 3 representa o processo de seleção dos estudos de acordo com os critérios 
de inclusão e exclusão. Foram incluídos 608 artigos, correspondentes a 573 estudos 






















Figura 3. Processo de seleção dos estudos observacionais avaliando 
morbimortalidade relacionada a medicamentos. 
Registros identificados por meio de 
pesquisa em base de dados 
(n = 50371) 
Registros adicionais identificados 
por meio de outras fontes 
(n =12) 
Registros após remoção de duplicatas 
(n = 41812) 
Registros selecionados na 
triagem (n = 1166) 
Registros excluídos na 
triagem (n = 40646) 
Artigos incluídos por análise 
na íntegra (n = 608) 
Artigos excluídos por 








Estudos incluídos na 




Caso-controle aninhado: 7 
 
Estudos incluídos na 




Os estudos excluídos e os motivos de exclusão são apresentados no 
Apêndice 7 e suas referências no Apêndice 8. 
 
 
4.2.2 Características dos estudos incluídos 
 
 
Os estudos incluídos totalizaram uma população de 839.134.355 pacientes, 
sendo 46,3% do gênero masculino. No que diz respeito à faixa etária, 99 estudos 
incluíram idosos (> 60 anos), 149 adultos e idosos, 4 adolescentes, 102 crianças e 
219 não restringiram população por faixa etária. Dos estudos incluídos, 289 
forneceram a média de idade dos pacientes envolvidos, totalizando uma população 
de 103.096.451 pacientes, com média ponderada de idade de 55,1 ± 5,72 anos. As 
características dos estudos incluídos e suas referências são apresentadas nos 
Apêndices 4 e 5, respectivamente. 
Duzentos e oitenta e dois estudos foram realizados em hospitais, 27 em 
unidades de terapia intensiva, 99 em serviços de urgência e emergência, 13 em 
instituições de longa permanência, 78 em bases de dados e 74 na atenção primária 
à saúde/comunidade (incluindo ambulatórios, farmácias comunitárias, domicílios e 
outros serviços de atenção primária). 
No que se refere ao país de realização dos estudos, a maioria dos estudos 
foi realizada nos Estados Unidos (160), Espanha (46), Brasil (45), Reino Unido (37), 
Canadá (32), França (27), Índia (23), Itália (18), Austrália (18), Alemanha (17), 
Suécia (14) e Holanda (11). Os demais países são descritos no Apêndice 4. 
Os danos avaliados como tema principal dos estudos foram: eventos 
adversos em seu conceito mais amplo (66 estudos), eventos adversos a 
medicamentos (124 estudos), problemas relacionados a medicamentos (49 
estudos), resultados negativos associados a medicamentos (3 estudos), reações 
adversas a medicamentos (161 estudos), overdoses/intoxicações não intencionais 
por medicamentos (110 estudos), danos ocasionados por erros de medicação (34 
estudo), danos ocasionados por interações medicamentosas (9 estudos), danos 
ocasionados por medicamentos inapropriados (15 estudos), danos ocasionados por 
redução abrupta de dose/interrupção do tratamento (1 estudo) e danos ocasionados 
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por não adesão ao tratamento (1 estudo). Os componentes considerados como 
parte da definição de EAM, PRM e RNM são descritos nos Quadros 3, 4 e 5 
respectivamente. 
 
ESTUDO RAM EM IM Ov MI NA FT RD MD OT 
Ackroyd-Stolarz-2010 X X  X       
Agarwal-2010 X X         
Alminana-2008 X X         
Benkirane-2009 X X         
Budnitz-2005 X X         
Capuano-2004 X X         
Cecile-2009 X X         
Chan-2001 X X X X X X  X  X 
Dequito-2011 X X         
Dibbi-2006  X         
Hallas-1992 X  X X  X X X   
Hamilton-2011 X X   X      
Hohl-2001 X X X   X  X   
Kessomboon-2005 X X         
Koneri-2008 X X X X  X X X   
Lieber-2012 X X         
Manias-2009 X X      X X X 
Naessens-2010 X X         
Ocampo-2008 X X X     X   
Oladimej-2008 X X         
Queneau-2007 X X   X X X X   
Queneau-2008 X X    X     
Raju-1989  X         
Reis-2011 / Reis-2011 (2) X X         
Resar-2006 X X         
Rozenfeld-2009 X X         
Sikdar-2010 X X         
Sikdar-2010 (2) X X         
Takata-2008 X X         
Tipping-2006 X X         
Zapatero Gaviria-2010 X X  X       
Quadro 3. Componentes considerados como parte da definição de eventos 
adversos a medicamentos (EAM). RAM: reação adversa a medicamentos; OV: 
overdoses/intoxicações não intencionais por medicamentos; EM: erros de medicação; IM: interações 
medicamentosas; MI: medicamentos inapropriados; MD: medicamentos desnecessários; OT: omissão 
de tratamento; RD: redução abrupta de dose/interrupção do tratamento; NA: não adesão ao 




ESTUDO RAM  IM  Ov  MI  NA  FT  RD  MD  OT  
Andreazza-2011 X X X X X X X X X 
Baena Parejo-2005 / Baena-2006 X X X X  X X X X 
Castelino-2011 X X X X X X X X X 
Cubero-Caballero-2006 X X X X  X X X X 
Dall’Agnol-2004 X X X X  X X X X 
Easton Carter-2003 X X X X X X X X X 
Hutchison-2006 X X X X X X X X X 
Koh-2003 / Koh-2005 X X X X X X X X X 
Lewinski-2010 X X X X X X X X X 
Medeiros Neto-2005 X X X X X X X X X 
Nishtala-2011 X X X X X X X X X 
Rogers-2009 X X X X X X X X X 
Samoy-2006 X X X X X X X X X 
Santamaría-Pablos-2009 X X X X  X X X X 
Smith-1997 X X X X  X X X X 
Somers-2010 X X X X X X X X X 
Stanton-1994 X X X X X X X X X 
Tafreshi-1999 X X X X X X X X X 
Westerlund-2008 X X X  X X X X X 
Quadro 4. Componentes considerados como parte da definição de problemas 
relacionados a medicamentos (PRM). RAM: reação adversa a medicamentos; OV: 
overdoses/intoxicações não intencionais por medicamentos; IM: interações medicamentosas; MI: 
medicamentos inapropriados; MD: medicamentos desnecessários; OT: omissão de 
tratamento/problema de saúde não tratado; RD: redução abrupta de dose/interrupção do tratamento; 
NA: não adesão ao tratamento; FT: falha terapêutica/inefetividade. 
 
ESTUDO RAM  IM  Ov  MI  NA  FT  RD  MD  OT  
García-Jiménez-2008 X  X   X  X X 
Marques-2009 X  X   X  X X 
Santamaría-Pablos-2009 X  X   X  X X 
Quadro 5. Componentes considerados como parte da definição de resultados 
negativos associados a medicamentos (RNM). RAM: reação adversa a medicamentos; OV: 
overdoses/intoxicações não intencionais por medicamentos; IM: interações medicamentosas; MI: 
medicamentos inapropriados; MD: medicamentos desnecessários; OT: omissão de 
tratamento/problema de saúde não tratado; RD: redução abrupta de dose/interrupção do tratamento; 
NA: não adesão ao tratamento; FT: falha terapêutica/inefetividade. 
 
Em relação à forma de coleta, os estudos coletaram os dados por meio de 
revisão de prontuários (216 estudos), pesquisa em base de dados (132 estudos), 
entrevistas e revisões de prontuários (53 estudos), entrevista com pacientes e/ou 
cuidadores (52 estudos), notificações e revisão de prontuários (31 estudos), 
observação direta e revisão de prontuários (30 estudos), entrevistas, observação 
direta e revisão de prontuários (17 estudos), notificações (10 estudos), entrevistas, 
notificações e revisão de prontuários (9 estudos), entrevistas, notificações, 
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observação direta e revisão de prontuários (6 estudos), notificações, observação 
direta e revisão de prontuários (6 estudos), revisão de prontuários e laudos de 
autópsias (4 estudos), laudos de autópsias (3 estudos), notificações e observação 
direta (3 estudos), observação direta (1 estudo) e entrevistas e notificações (1 
estudo). A qualidade dos estudos incluídos variou de moderada a alta, de acordo 
com o instrumento de avaliação de qualidade NOS (Newcastle-Ottawa Scale). 
 
 
4.2.3 Meta-análises da prevalência de morbimortalidade relacionada a 
medicamentos no mundo 
 
 
Os resultados de prevalência foram obtidos por meio das meta-análises dos 
dados obtidos dos estudos transversais. Dos estudos transversais incluídos, 115 
tornaram possível a realização das meta-análises de morbimortalidade relacionada a 
medicamentos. No Apêndice 6 são apresentados os estudos transversais que não 
forneceram dados que possibilitassem a inclusão nas meta-análises. 
As meta-análises de prevalência são apresentadas em três partes: 1) meta-
análises da prevalência dos danos ocasionados por medicamentos; 2) meta-análises 
da prevalência das hospitalizações ocasionadas por medicamentos; e 3) meta-
análises da prevalência de mortes ocasionadas por medicamentos. 
 
 
4.2.3.1 Meta-análises da prevalência dos danos ocasionados por medicamentos 
 
 
As prevalências dos danos ocasionados por medicamentos foram meta-
analisadas agrupando-se os estudos por tipos de danos relacionados a 
medicamentos (EAM, PRM, RNM, RAM, OV, EM, IM, MI, MD, OT, RD, NA e FT), 
subgrupos populacionais (idosos, adultos e idosos, adolescentes, crianças e 
população sem restrição de faixa etária), pontos de atenção à saúde (hospitais, 
instituições de longa permanência, serviços de emergência, atenção primária à 
saúde e comunidade) e formas de coleta dos dados (pesquisa em base de dados, 
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revisão de prontuários, observação direta, entrevistas, notificações e laudos de 
autópsias). 
A prevalência de EAM é representada no Gráfico 1. Observa-se que a 
prevalência global de EAM, sem levar em consideração os diferentes pontos de 
atenção à saúde, as diversas subpopulações e as diferentes formas de coleta, foi de 
7,6% (IC 95%: 4,3 – 12,9%). 
 
 




Quando analisada por ponto de atenção à saúde (Gráfico 2), observa-se que 
a prevalência de EAM na atenção primária à saúde foi de 28,6% (IC 95%: 12,2 – 
53,6%), nos hospitais foi de 9,7% (IC 95%: 5,1 – 17,6%) e em serviços de 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS e Comu Oladimej-2008 0,189 0,168 0,211 -19,941 0,000
APS e Comu Alminana-2008 0,407 0,386 0,429 -8,356 0,000
APS e Comu 0,286 0,122 0,536 -1,692 0,091
DE Ackroyd-Stolarz-2010 0,005 0,004 0,005 -138,466 0,000
DE Manias-2009 0,348 0,286 0,414 -4,344 0,000
DE Sikdar-2010 (2) 0,020 0,014 0,028 -20,779 0,000
DE Lieber-2012 0,040 0,033 0,048 -30,549 0,000
DE Sikdar-2010 0,006 0,004 0,010 -19,848 0,000
DE Ocampo-2008 0,068 0,047 0,097 -13,175 0,000
DE Hohl-2001 0,103 0,072 0,144 -11,049 0,000
DE Tipping-2006 0,201 0,169 0,238 -12,570 0,000
DE Budnitz-2005 0,007 0,006 0,007 -122,265 0,000
DE 0,037 0,014 0,095 -6,300 0,000
Hosp Zapatero Gaviria-2010 0,055 0,055 0,056 -812,371 0,000
Hosp Dibbi-2006 0,002 0,001 0,003 -26,782 0,000
Hosp Kessomboon-2005 0,025 0,012 0,052 -9,561 0,000
Hosp Naessens-2010 0,076 0,062 0,092 -22,327 0,000
Hosp Reis-2011 / Reis-2011 (2) 0,341 0,290 0,397 -5,396 0,000
Hosp Resar-2006 0,180 0,160 0,202 -20,953 0,000
Hosp Rozenfeld-2009 0,156 0,067 0,325 -3,464 0,001
Hosp Raju-1989 0,031 0,024 0,039 -27,601 0,000
Hosp Agarwal-2010 0,349 0,315 0,384 -8,063 0,000
Hosp Takata-2008 0,073 0,058 0,091 -20,484 0,000
Hosp Cecile-2009 0,136 0,114 0,161 -18,180 0,000
Hosp Hamilton-2011 0,263 0,230 0,300 -11,098 0,000
Hosp Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
Hosp Dequito-2011 0,579 0,539 0,618 3,852 0,000
Hosp 0,097 0,051 0,176 -6,355 0,000
Overall 0,100 0,063 0,156 -8,549 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 2. Prevalência de eventos adversos a medicamentos por ponto de atenção 





Observa-se no Gráfico 3, que representa a prevalência de EAM por faixa 
etária, que os idosos possuem a maior prevalência (17,6%, IC 95%: 10,9 – 27,3%), 
seguido da população sem restrição de faixa etária (6,9%, IC 95%: 0,2 – 74,2%), da 
população composta de adultos e idosos (5,2%, IC 95%: 2,0 – 12,7%) e das 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
AI Ackroyd-Stolarz-2010 0,005 0,004 0,005 -138,466 0,000
AI Manias-2009 0,348 0,286 0,414 -4,344 0,000
AI Sikdar-2010 (2) 0,020 0,014 0,028 -20,779 0,000
AI Zapatero Gaviria-2010 0,055 0,055 0,056 -812,371 0,000
AI Dibbi-2006 0,002 0,001 0,003 -26,782 0,000
AI Kessomboon-2005 0,025 0,012 0,052 -9,561 0,000
AI Naessens-2010 0,076 0,062 0,092 -22,327 0,000
AI Reis-2011 / Reis-2011 (2) 0,341 0,290 0,397 -5,396 0,000
AI Resar-2006 0,180 0,160 0,202 -20,953 0,000
AI Rozenfeld-2009 0,156 0,067 0,325 -3,464 0,001
AI 0,052 0,020 0,127 -5,835 0,000
C Lieber-2012 0,040 0,033 0,048 -30,549 0,000
C Sikdar-2010 0,006 0,004 0,010 -19,848 0,000
C Raju-1989 0,031 0,024 0,039 -27,601 0,000
C Agarwal-2010 0,349 0,315 0,384 -8,063 0,000
C Takata-2008 0,073 0,058 0,091 -20,484 0,000
C 0,048 0,012 0,171 -4,177 0,000
I Oladimej-2008 0,189 0,168 0,211 -19,941 0,000
I Alminana-2008 0,407 0,386 0,429 -8,356 0,000
I Ocampo-2008 0,068 0,047 0,097 -13,175 0,000
I Hohl-2001 0,103 0,072 0,144 -11,049 0,000
I Tipping-2006 0,201 0,169 0,238 -12,570 0,000
I Cecile-2009 0,136 0,114 0,161 -18,180 0,000
I Hamilton-2011 0,263 0,230 0,300 -11,098 0,000
I 0,176 0,109 0,273 -5,361 0,000
SR Budnitz-2005 0,007 0,006 0,007 -122,265 0,000
SR Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
SR Dequito-2011 0,579 0,539 0,618 3,852 0,000
SR 0,069 0,002 0,742 -1,395 0,163
Overall 0,118 0,078 0,175 -8,621 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 3. Prevalência de eventos adversos a medicamentos por faixa etária. AI: 




No que se refere à prevalência de EAM por forma de coleta, a prevalência 
de EAM foi maior quando detectada por meio de entrevista (18,9%, IC 95%: 16,8 – 
21,1%), seguido de entrevistas e revisão de prontuários (9,6%, IC 95%: 4,8 – 
18,9%), revisão de prontuários (8,5%, IC 95%: 3,5 – 19,6%), notificações e revisão 
de prontuários (3,1%, IC 95%: 2,4 – 3,9%) e pesquisa em base de dados (1,6%, IC 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
E Oladimej-2008 0,189 0,168 0,211 -19,941 0,000
E 0,189 0,168 0,211 -19,941 0,000
E RP Ocampo-2008 0,068 0,047 0,097 -13,175 0,000
E RP Cecile-2009 0,136 0,114 0,161 -18,180 0,000
E RP 0,098 0,048 0,189 -5,712 0,000
N RP Raju-1989 0,031 0,024 0,039 -27,601 0,000
N RP 0,031 0,024 0,039 -27,601 0,000
PBD Ackroyd-Stolarz-2010 0,005 0,004 0,005 -138,466 0,000
PBD Zapatero Gaviria-2010 0,055 0,055 0,056 -812,371 0,000
PBD 0,016 0,001 0,164 -3,255 0,001
RP Alminana-2008 0,407 0,386 0,429 -8,356 0,000
RP Manias-2009 0,348 0,286 0,414 -4,344 0,000
RP Sikdar-2010 (2) 0,020 0,014 0,028 -20,779 0,000
RP Lieber-2012 0,040 0,033 0,048 -30,549 0,000
RP Sikdar-2010 0,006 0,004 0,010 -19,848 0,000
RP Hohl-2001 0,103 0,072 0,144 -11,049 0,000
RP Tipping-2006 0,201 0,169 0,238 -12,570 0,000
RP Budnitz-2005 0,007 0,006 0,007 -122,265 0,000
RP Dibbi-2006 0,002 0,001 0,003 -26,782 0,000
RP Kessomboon-2005 0,025 0,012 0,052 -9,561 0,000
RP Naessens-2010 0,076 0,062 0,092 -22,327 0,000
RP Reis-2011 / Reis-2011 (2) 0,341 0,290 0,397 -5,396 0,000
RP Resar-2006 0,180 0,160 0,202 -20,953 0,000
RP Rozenfeld-2009 0,156 0,067 0,325 -3,464 0,001
RP Agarwal-2010 0,349 0,315 0,384 -8,063 0,000
RP Takata-2008 0,073 0,058 0,091 -20,484 0,000
RP Hamilton-2011 0,263 0,230 0,300 -11,098 0,000
RP Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
RP Dequito-2011 0,579 0,539 0,618 3,852 0,000
RP 0,085 0,035 0,196 -4,840 0,000
Overall 0,121 0,108 0,134 -32,146 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 4. Prevalência de eventos adversos a medicamentos por forma de coleta. E: 
entrevistas; E RP: entrevistas e revisão de prontuários; N RP: notificações e revisão de prontuários; 




Adicionalmente, a prevalência de EAM foi analisada considerando-se análise 
por subgrupos de ponto de atenção à saúde e faixa etária (Gráfico 5). As maiores 
prevalências de EAM foram em pacientes sem restrição de faixa etária 
hospitalizados (34,6%, IC 95%: 31,6 – 37,8%), idosos atendidos na atenção primária 
à saúde (33,8%, IC 95%: 32,1 – 35,5%), idosos hospitalizados (19,8%, IC 95%: 17,7 
– 22,0%), crianças hospitalizadas (16,0%, IC 95%: 14,5 – 17,6%) e idosos atendidos 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS_I Oladimej-2008 0,189 0,168 0,211 -19,941 0,000
APS_I Alminana-2008 0,407 0,386 0,429 -8,356 0,000
APS_I 0,338 0,321 0,355 -17,564 0,000
DE_Al Ackroyd-Stolarz-2010 0,005 0,004 0,005 -138,466 0,000
DE_Al Manias-2009 0,348 0,286 0,414 -4,344 0,000
DE_Al Sikdar-2010 (2) 0,020 0,014 0,028 -20,779 0,000
DE_Al 0,007 0,006 0,007 -136,372 0,000
DE_C Lieber-2012 0,040 0,033 0,048 -30,549 0,000
DE_C Sikdar-2010 0,006 0,004 0,010 -19,848 0,000
DE_C 0,031 0,025 0,037 -35,749 0,000
DE_I Ocampo-2008 0,068 0,047 0,097 -13,175 0,000
DE_I Hohl-2001 0,103 0,072 0,144 -11,049 0,000
DE_I Tipping-2006 0,201 0,169 0,238 -12,570 0,000
DE_I 0,146 0,126 0,169 -20,456 0,000
DE_SR Budnitz-2005 0,007 0,006 0,007 -122,265 0,000
DE_SR 0,007 0,006 0,007 -122,265 0,000
H_Al Zapatero Gaviria-2010 0,055 0,055 0,056 -812,371 0,000
H_Al Dibbi-2006 0,002 0,001 0,003 -26,782 0,000
H_Al Kessomboon-2005 0,025 0,012 0,052 -9,561 0,000
H_Al Naessens-2010 0,076 0,062 0,092 -22,327 0,000
H_Al Reis-2011 / Reis-2011 (2) 0,341 0,290 0,397 -5,396 0,000
H_Al Resar-2006 0,180 0,160 0,202 -20,953 0,000
H_Al Rozenfeld-2009 0,156 0,067 0,325 -3,464 0,001
H_Al 0,056 0,055 0,056 -812,925 0,000
H_C Raju-1989 0,031 0,024 0,039 -27,601 0,000
H_C Agarwal-2010 0,349 0,315 0,384 -8,063 0,000
H_C Takata-2008 0,073 0,058 0,091 -20,484 0,000
H_C 0,160 0,145 0,176 -28,494 0,000
H_I Cecile-2009 0,136 0,114 0,161 -18,180 0,000
H_I Hamilton-2011 0,263 0,230 0,300 -11,098 0,000
H_I 0,198 0,177 0,220 -20,450 0,000
H_SR Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
H_SR Dequito-2011 0,579 0,539 0,618 3,852 0,000
H_SR 0,346 0,316 0,378 -9,067 0,000
Overall 0,055 0,055 0,056 -828,374 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 5. Prevalência de eventos adversos a medicamentos por ponto de atenção 
à saúde e faixa etária. APS_I: idosos na atenção primária à saúde e comunidade; DE_AI: adultos 
e idosos em serviços de emergência; DE_C: crianças em serviços de emergência; DE_I: idosos em 
serviços de emergência; DE_SR: população sem restrição de faixa etária em serviços de emergência; 
H_AI: adultos e idosos em hospitais; H_C: crianças em hospitais; H_I: idosos em hospitais; H_SR: 




O Gráfico 6 representa a prevalência de EAM considerando-se análise por 
subgrupos de ponto de atenção à saúde e forma de coleta. Observa-se que as 
maiores prevalências de EAM foram àquelas detectadas por meio de revisão de 
prontuários na atenção primária à saúde (40,7%, IC 95%: 38,6 – 42,9%), entrevista 
na atenção primária à saúde (18,9%, IC 95%: 16,8 – 21,1%), entrevista e revisão de 
prontuários em hospitais (13,6%, IC 95%: 11,4 – 16,1%) e revisão de prontuários em 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS_E Oladimej-2008 0,189 0,168 0,211 -19,941 0,000
APS_E 0,189 0,168 0,211 -19,941 0,000
APS_RP Alminana-2008 0,407 0,386 0,429 -8,356 0,000
APS_RP 0,407 0,386 0,429 -8,356 0,000
DE_ERP Ocampo-2008 0,068 0,047 0,097 -13,175 0,000
DE_ERP 0,068 0,047 0,097 -13,175 0,000
DE_PBD Ackroyd-Stolarz-2010 0,005 0,004 0,005 -138,466 0,000
DE_PBD 0,005 0,004 0,005 -138,466 0,000
DE_RP Manias-2009 0,348 0,286 0,414 -4,344 0,000
DE_RP Sikdar-2010 (2) 0,020 0,014 0,028 -20,779 0,000
DE_RP Lieber-2012 0,040 0,033 0,048 -30,549 0,000
DE_RP Sikdar-2010 0,006 0,004 0,010 -19,848 0,000
DE_RP Hohl-2001 0,103 0,072 0,144 -11,049 0,000
DE_RP Tipping-2006 0,201 0,169 0,238 -12,570 0,000
DE_RP Budnitz-2005 0,007 0,006 0,007 -122,265 0,000
DE_RP 0,045 0,010 0,173 -4,021 0,000
H_ERP Cecile-2009 0,136 0,114 0,161 -18,180 0,000
H_ERP 0,136 0,114 0,161 -18,180 0,000
H_NRP Raju-1989 0,031 0,024 0,039 -27,601 0,000
H_NRP 0,031 0,024 0,039 -27,601 0,000
H_PBD Zapatero Gaviria-2010 0,055 0,055 0,056 -812,371 0,000
H_PBD 0,055 0,055 0,056 -812,371 0,000
H_RP Dibbi-2006 0,002 0,001 0,003 -26,782 0,000
H_RP Kessomboon-2005 0,025 0,012 0,052 -9,561 0,000
H_RP Naessens-2010 0,076 0,062 0,092 -22,327 0,000
H_RP Reis-2011 / Reis-2011 (2) 0,341 0,290 0,397 -5,396 0,000
H_RP Resar-2006 0,180 0,160 0,202 -20,953 0,000
H_RP Rozenfeld-2009 0,156 0,067 0,325 -3,464 0,001
H_RP Agarwal-2010 0,349 0,315 0,384 -8,063 0,000
H_RP Takata-2008 0,073 0,058 0,091 -20,484 0,000
H_RP Hamilton-2011 0,263 0,230 0,300 -11,098 0,000
H_RP Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
H_RP Dequito-2011 0,579 0,539 0,618 3,852 0,000
H_RP 0,109 0,052 0,212 -5,198 0,000
Overall 0,055 0,055 0,056 -820,488 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 6. Prevalência de eventos adversos a medicamentos por ponto de atenção 
à saúde e forma de coleta. APS_E: entrevistas na atenção primária à saúde e comunidade; 
APS_RP: revisão de prontuários na atenção primária à saúde e comunidade; DE_ERP: entrevistas e 
revisão de prontuários em serviços de emergência; DE_PBD: pesquisa em base de dados em 
serviços de emergência; DE_RP: revisão de prontuários em serviços de emergência; H_ERP: 
entrevista e revisão de prontuários em hospitais; H_NRP: notificações e revisão de prontuários em 





Ao analisar a prevalência de EAM por forma de coleta e faixa etária (Gráfico 
7), observa-se que a prevalência foi maior em idosos por meio de revisão de 
prontuários (22,8%, IC 95%: 13,2 – 38,4%), seguido de idosos por meio de 
entrevistas (18,9%, IC 95%: 16,8 – 21,1%), idosos por meio de entrevistas e revisão 
de prontuários (9,8%, IC 95%: 4,8 – 18,9%), adultos e idosos por meio da revisão de 
prontuários (6,9%, IC 95%: 2,6 – 17,3%), população sem restrição de faixa etária por 
meio de revisão de prontuário (6,9%, IC 95%: 0,2 – 74,2%), crianças por meio de 
revisão de prontuários (5,4%, IC 95%: 1,1 – 22,7%), crianças por meio de 
notificações e revisão de prontuários (3,1%, IC 95%: 2,4 – 3,9%) e adultos e idosos 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
AL_PBD Ackroyd-Stolarz-2010 0,005 0,004 0,005 -138,466 0,000
AL_PBD Zapatero Gaviria-2010 0,055 0,055 0,056 -812,371 0,000
AL_PBD 0,016 0,001 0,164 -3,255 0,001
AL_RP Manias-2009 0,348 0,286 0,414 -4,344 0,000
AL_RP Sikdar-2010 (2) 0,020 0,014 0,028 -20,779 0,000
AL_RP Dibbi-2006 0,002 0,001 0,003 -26,782 0,000
AL_RP Kessomboon-2005 0,025 0,012 0,052 -9,561 0,000
AL_RP Naessens-2010 0,076 0,062 0,092 -22,327 0,000
AL_RP Reis-2011 / Reis-2011 (2) 0,341 0,290 0,397 -5,396 0,000
AL_RP Resar-2006 0,180 0,160 0,202 -20,953 0,000
AL_RP Rozenfeld-2009 0,156 0,067 0,325 -3,464 0,001
AL_RP 0,069 0,026 0,173 -4,914 0,000
C_NRP Raju-1989 0,031 0,024 0,039 -27,601 0,000
C_NRP 0,031 0,024 0,039 -27,601 0,000
C_RP Lieber-2012 0,040 0,033 0,048 -30,549 0,000
C_RP Sikdar-2010 0,006 0,004 0,010 -19,848 0,000
C_RP Agarwal-2010 0,349 0,315 0,384 -8,063 0,000
C_RP Takata-2008 0,073 0,058 0,091 -20,484 0,000
C_RP 0,054 0,011 0,227 -3,428 0,001
I_E Oladimej-2008 0,189 0,168 0,211 -19,941 0,000
I_E 0,189 0,168 0,211 -19,941 0,000
I_ERP Ocampo-2008 0,068 0,047 0,097 -13,175 0,000
I_ERP Cecile-2009 0,136 0,114 0,161 -18,180 0,000
I_ERP 0,098 0,048 0,189 -5,712 0,000
I_RP Alminana-2008 0,407 0,386 0,429 -8,356 0,000
I_RP Hohl-2001 0,103 0,072 0,144 -11,049 0,000
I_RP Tipping-2006 0,201 0,169 0,238 -12,570 0,000
I_RP Hamilton-2011 0,263 0,230 0,300 -11,098 0,000
I_RP 0,228 0,132 0,364 -3,614 0,000
SR_RP Budnitz-2005 0,007 0,006 0,007 -122,265 0,000
SR_RP Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
SR_RP Dequito-2011 0,579 0,539 0,618 3,852 0,000
SR_RP 0,069 0,002 0,742 -1,395 0,163
Overall 0,123 0,110 0,136 -32,462 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 7. Prevalência de eventos adversos a medicamentos por faixa etária e 
forma de coleta. AI_PBD: pesquisa em base de dados de adultos e idosos; AI_RP: revisão de 
prontuários de adultos e idosos; C_NRP: notificações e revisão de prontuários de crianças; C_RP: 
revisão de prontuários de crianças; I_E: entrevistas com idosos; I_ERP: entrevistas e revisão de 
prontuários de idosos; I_RP: revisão de prontuários de idosos; SR_RP: revisão de prontuários da 
população sem restrição de faixa etária. 
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No que diz respeito à prevalência de PRM, observa-se no Gráfico 8 que a 
prevalência de PRM foi de 38,4% (IC 95%: 22,9 – 56,8%). 
 
 
Gráfico 8. Prevalência de problemas relacionados a medicamentos. 
 
Quanto à prevalência de PRM por ponto de atenção à saúde, observa-se no 
Gráfico 9 que a prevalência foi maior em instituições de longa permanência (96,0%, 
IC 95%: 93,9 – 97,4%), seguido da atenção primária à saúde (64,4%, 30,2 – 88,3%), 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS e Comu Westerlund-2008 0,600 0,537 0,659 3,109 0,002
APS e Comu Hutchison-2006 0,442 0,315 0,578 -0,830 0,406
APS e Comu Castelino-2011 0,978 0,948 0,991 8,357 0,000
APS e Comu Lewinski-2010 0,210 0,196 0,225 -29,765 0,000
APS e Comu 0,644 0,302 0,883 0,812 0,417
DE Dall’Agnol-2004 0,375 0,251 0,518 -1,713 0,087
DE Easton Carter-2003 0,033 0,029 0,037 -55,823 0,000
DE Andreazza-2011 0,316 0,269 0,368 -6,557 0,000
DE Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,332 0,313 0,351 -15,682 0,000
DE Cubero-Caballero-2006 0,568 0,480 0,652 1,516 0,130
DE Medeiros Neto-2005 0,382 0,264 0,516 -1,736 0,083
DE Smith-1997 0,042 0,037 0,048 -47,657 0,000
DE Tafreshi-1999 0,281 0,229 0,339 -6,727 0,000
DE 0,229 0,093 0,462 -2,244 0,025
Hosp Koh-2003 / Koh-2005 0,092 0,066 0,128 -12,325 0,000
Hosp 0,092 0,066 0,128 -12,325 0,000
ILP Nishtala-2011 0,960 0,939 0,974 13,926 0,000
ILP 0,960 0,939 0,974 13,926 0,000
Overall 0,461 0,395 0,527 -1,155 0,248
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 9. Prevalência de problemas relacionados a medicamentos por ponto de 
atenção à saúde. APS e Comu: atenção primária à saúde e comunidade; DE: serviços de 




A prevalência de PRM por faixa etária é apresentada no Gráfico 10, no qual 
se observa que os idosos possuíram a maior prevalência de PRM (90,3%, IC 95%: 
43,4 – 99,1%), seguido dos adolescentes (60,0%, IC 95%: 53,7 – 65,9%), adultos e 
idosos (37,5%, IC 95%: 25,1 – 51,8%), população sem restrição de faixa etária 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
A Westerlund-2008 0,600 0,537 0,659 3,109 0,002
A 0,600 0,537 0,659 3,109 0,002
AI Dall’Agnol-2004 0,375 0,251 0,518 -1,713 0,087
AI 0,375 0,251 0,518 -1,713 0,087
C Easton Carter-2003 0,033 0,029 0,037 -55,823 0,000
C 0,033 0,029 0,037 -55,823 0,000
I Hutchison-2006 0,442 0,315 0,578 -0,830 0,406
I Castelino-2011 0,978 0,948 0,991 8,357 0,000
I Nishtala-2011 0,960 0,939 0,974 13,926 0,000
I 0,903 0,434 0,991 1,751 0,080
SR Lewinski-2010 0,210 0,196 0,225 -29,765 0,000
SR Andreazza-2011 0,316 0,269 0,368 -6,557 0,000
SR Baena Parejo-2005 / Baena-20060,332 0,313 0,351 -15,682 0,000
SR Cubero-Caballero-2006 0,568 0,480 0,652 1,516 0,130
SR Medeiros Neto-2005 0,382 0,264 0,516 -1,736 0,083
SR Smith-1997 0,042 0,037 0,048 -47,657 0,000
SR Tafreshi-1999 0,281 0,229 0,339 -6,727 0,000
SR Koh-2003 / Koh-2005 0,092 0,066 0,128 -12,325 0,000
SR 0,236 0,131 0,387 -3,221 0,001
Overall 0,069 0,063 0,076 -48,607 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 10. Prevalência de problemas relacionados a medicamentos por faixa etária. 





Observa-se no Gráfico 11, que representa a prevalência de PRM de acordo 
com a forma de coleta, que quando detectada por meio de revisão de prontuários a 
prevalência foi de 57,5% (IC 95%: 5,2 – 97,1%) e quando detectada por meio de 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
E Westerlund-2008 0,600 0,537 0,659 3,109 0,002
E Hutchison-2006 0,442 0,315 0,578 -0,830 0,406
E Lewinski-2010 0,210 0,196 0,225 -29,765 0,000
E Dall’Agnol-2004 0,375 0,251 0,518 -1,713 0,087
E Andreazza-2011 0,316 0,269 0,368 -6,557 0,000
E Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,332 0,313 0,351 -15,682 0,000
E Cubero-Caballero-2006 0,568 0,480 0,652 1,516 0,130
E Medeiros Neto-2005 0,382 0,264 0,516 -1,736 0,083
E Smith-1997 0,042 0,037 0,048 -47,657 0,000
E Tafreshi-1999 0,281 0,229 0,339 -6,727 0,000
E 0,321 0,195 0,479 -2,206 0,027
RP Castelino-2011 0,978 0,948 0,991 8,357 0,000
RP Easton Carter-2003 0,033 0,029 0,037 -55,823 0,000
RP Koh-2003 / Koh-2005 0,092 0,066 0,128 -12,325 0,000
RP Nishtala-2011 0,960 0,939 0,974 13,926 0,000
RP 0,575 0,052 0,971 0,185 0,853
Overall 0,330 0,204 0,486 -2,123 0,034
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 11. Prevalência de problemas relacionados a medicamentos por forma de 




No que diz respeito às RAM, sem considerar os diferentes pontos de 
atenção à saúde, subpopulações e formas de coleta, observa-se no Gráfico 12 que a 
prevalência de RAM sem considerar subgrupos foi de 4,3% (IC 95%: 2,9 – 6,4%). 
 
 




Em se tratando da prevalência de RAM por ponto de atenção à saúde 
(Gráfico 13), observa-se que a prevalência na atenção primária à saúde e 
comunidade foi 8,7% (IC 95%: 8,2 – 9,1%), em hospitais foi 4,5% (IC 95%: 4,5 – 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS e Comu Alonso Carbonell-2009 0,226 0,201 0,252 -16,744 0,000
APS e Comu Isacson-2008 0,077 0,070 0,086 -42,196 0,000
APS e Comu Carvalho-2008 0,199 0,163 0,240 -11,312 0,000
APS e Comu Knopf-2010 0,017 0,015 0,020 -49,613 0,000
APS e Comu Elliott-2011 0,261 0,155 0,405 -3,102 0,002
APS e Comu Veehof-1999 0,089 0,078 0,102 -30,956 0,000
APS e Comu Lewinski-2010 0,057 0,049 0,066 -35,864 0,000
APS e Comu Agouzal-2009 0,175 0,148 0,207 -14,936 0,000
APS e Comu 0,087 0,082 0,091 -79,316 0,000
BD Montastruc-2002 0,000 0,000 0,000 -239,623 0,000
BD 0,000 0,000 0,000 -239,623 0,000
DE Dall’Agnol-2004 0,063 0,020 0,177 -4,542 0,000
DE Moral-2010 0,134 0,100 0,179 -10,817 0,000
DE Roulet-2012 0,225 0,187 0,267 -10,635 0,000
DE Patel-2007 (2) 0,038 0,034 0,043 -51,405 0,000
DE Easton Carter-2003 0,014 0,011 0,016 -46,120 0,000
DE Lieber-2012 0,034 0,028 0,043 -29,838 0,000
DE Malhotra-2001 0,067 0,050 0,091 -15,837 0,000
DE Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,024 0,019 0,032 -27,043 0,000
DE Medeiros Neto-2005 0,036 0,009 0,134 -4,550 0,000
DE Smith-1997 0,005 0,003 0,007 -27,450 0,000
DE Tafreshi-1999 0,111 0,078 0,156 -10,399 0,000
DE Ventura-2010 0,047 0,045 0,049 -150,841 0,000
DE Calderón-Ospina-2008 / Calderón-2009 0,028 0,020 0,038 -21,850 0,000
DE Budnitz-2005 0,004 0,004 0,004 -105,106 0,000
DE Wasserfallen-2001 0,047 0,042 0,054 -44,348 0,000
DE 0,036 0,035 0,037 -203,297 0,000
Hosp Becerril-Angeles-2011 0,247 0,203 0,297 -8,708 0,000
Hosp Salmeron-Garcia-2010 0,009 0,008 0,010 -92,137 0,000
Hosp Zapatero Gaviria-2010 0,045 0,045 0,045 -793,293 0,000
Hosp Caamano-2005 0,046 0,043 0,049 -87,723 0,000
Hosp Calderon-Ospina-2010 0,250 0,176 0,342 -4,851 0,000
Hosp Jha-2007 0,009 0,006 0,012 -28,730 0,000
Hosp Perez-Blanco-2004 0,021 0,020 0,023 -124,897 0,000
Hosp Azaz-Livshits-1998 0,253 0,190 0,329 -5,758 0,000
Hosp Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
Hosp Cruciol-Souza-2006 0,010 0,006 0,015 -19,058 0,000
Hosp Dequito-2011 0,509 0,469 0,549 0,448 0,654
Hosp Koh-2003 / Koh-2005 0,023 0,012 0,045 -10,474 0,000
Hosp Ramírez-2005 0,001 0,000 0,001 -45,186 0,000
Hosp Smith-1996 0,069 0,065 0,072 -94,851 0,000
Hosp 0,045 0,045 0,045 -818,206 0,000
Overall 0,042 0,042 0,043 -867,493 0,000
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00




Gráfico 13. Prevalência de reações adversas a medicamentos por ponto de atenção 
à saúde. APS e Comu: atenção primária à saúde e comunidade; BD: base de dados; DE: serviços 




De acordo com a faixa etária, a maior prevalência de RAM foi observada em 
idosos (5,5%, IC 95%: 5,2 – 5,8%), seguido dos adultos e idosos (4,5%, IC 95%: 4,5 
– 4,6%), das crianças (2,8%, IC 95%: 2,5 – 3,1%) e da população sem restrição de 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
AI Alonso Carbonell-2009 0,226 0,201 0,252 -16,744 0,000
AI Isacson-2008 0,077 0,070 0,086 -42,196 0,000
AI Dall’Agnol-2004 0,063 0,020 0,177 -4,542 0,000
AI Moral-2010 0,134 0,100 0,179 -10,817 0,000
AI Roulet-2012 0,225 0,187 0,267 -10,635 0,000
AI Patel-2007 (2) 0,038 0,034 0,043 -51,405 0,000
AI Becerril-Angeles-2011 0,247 0,203 0,297 -8,708 0,000
AI Salmeron-Garcia-2010 0,009 0,008 0,010 -92,137 0,000
AI Zapatero Gaviria-2010 0,045 0,045 0,045 -793,293 0,000
AI 0,045 0,045 0,046 -800,343 0,000
C Carvalho-2008 0,199 0,163 0,240 -11,312 0,000
C Knopf-2010 0,017 0,015 0,020 -49,613 0,000
C Easton Carter-2003 0,014 0,011 0,016 -46,120 0,000
C Lieber-2012 0,034 0,028 0,043 -29,838 0,000
C 0,028 0,025 0,031 -72,109 0,000
I Elliott-2011 0,261 0,155 0,405 -3,102 0,002
I Veehof-1999 0,089 0,078 0,102 -30,956 0,000
I Malhotra-2001 0,067 0,050 0,091 -15,837 0,000
I Caamano-2005 0,046 0,043 0,049 -87,723 0,000
I Calderon-Ospina-2010 0,250 0,176 0,342 -4,851 0,000
I 0,055 0,052 0,058 -93,648 0,000
SR Lewinski-2010 0,057 0,049 0,066 -35,864 0,000
SR Agouzal-2009 0,175 0,148 0,207 -14,936 0,000
SR Montastruc-2002 0,000 0,000 0,000 -239,623 0,000
SR Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,024 0,019 0,032 -27,043 0,000
SR Medeiros Neto-2005 0,036 0,009 0,134 -4,550 0,000
SR Smith-1997 0,005 0,003 0,007 -27,450 0,000
SR Tafreshi-1999 0,111 0,078 0,156 -10,399 0,000
SR Ventura-2010 0,047 0,045 0,049 -150,841 0,000
SR Calderón-Ospina-2008 / Calderón-2009 0,028 0,020 0,038 -21,850 0,000
SR Budnitz-2005 0,004 0,004 0,004 -105,106 0,000
SR Wasserfallen-2001 0,047 0,042 0,054 -44,348 0,000
SR Jha-2007 0,009 0,006 0,012 -28,730 0,000
SR Perez-Blanco-2004 0,021 0,020 0,023 -124,897 0,000
SR Azaz-Livshits-1998 0,253 0,190 0,329 -5,758 0,000
SR Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
SR Cruciol-Souza-2006 0,010 0,006 0,015 -19,058 0,000
SR Dequito-2011 0,509 0,469 0,549 0,448 0,654
SR Koh-2003 / Koh-2005 0,023 0,012 0,045 -10,474 0,000
SR Ramírez-2005 0,001 0,000 0,001 -45,186 0,000
SR Smith-1996 0,069 0,065 0,072 -94,851 0,000
SR 0,023 0,022 0,023 -318,608 0,000
Overall 0,042 0,042 0,043 -867,493 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 14. Prevalência de reações adversas a medicamentos por faixa etária. AI: 




Ao analisar a prevalência de RAM de acordo com a forma de coleta (Gráfico 
15), observa-se que a prevalência foi maior quando detectado por meio de 
notificações e revisão de prontuários (17,5%, IC 95%: 14,8 – 20,7%); entrevistas e 
revisão de prontuários (14,9%, IC 95%: 5,2 – 35,8%); pesquisa em base de dados 
(8,9%, IC 95%: 7,8 – 10,2%); entrevistas (5,0%, IC 95%: 3,5 – 7,0%); revisão de 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
E Alonso Carbonell-2009 0,226 0,201 0,252 -16,744 0,000
E Isacson-2008 0,077 0,070 0,086 -42,196 0,000
E Carvalho-2008 0,199 0,163 0,240 -11,312 0,000
E Knopf-2010 0,017 0,015 0,020 -49,613 0,000
E Lewinski-2010 0,057 0,049 0,066 -35,864 0,000
E Dall’Agnol-2004 0,063 0,020 0,177 -4,542 0,000
E Moral-2010 0,134 0,100 0,179 -10,817 0,000
E Malhotra-2001 0,067 0,050 0,091 -15,837 0,000
E Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,024 0,019 0,032 -27,043 0,000
E Medeiros Neto-2005 0,036 0,009 0,134 -4,550 0,000
E Smith-1997 0,005 0,003 0,007 -27,450 0,000
E Tafreshi-1999 0,111 0,078 0,156 -10,399 0,000
E Ventura-2010 0,047 0,045 0,049 -150,841 0,000
E Caamano-2005 0,046 0,043 0,049 -87,723 0,000
E Jha-2007 0,009 0,006 0,012 -28,730 0,000
E 0,050 0,035 0,070 -15,861 0,000
E RP Elliott-2011 0,261 0,155 0,405 -3,102 0,002
E RP Roulet-2012 0,225 0,187 0,267 -10,635 0,000
E RP Calderón-Ospina-2008 / Calderón-2009 0,028 0,020 0,038 -21,850 0,000
E RP Becerril-Angeles-2011 0,247 0,203 0,297 -8,708 0,000
E RP 0,149 0,052 0,358 -2,947 0,003
N RP Agouzal-2009 0,175 0,148 0,207 -14,936 0,000
N RP 0,175 0,148 0,207 -14,936 0,000
PBD Montastruc-2002 0,000 0,000 0,000 -239,623 0,000
PBD Patel-2007 (2) 0,038 0,034 0,043 -51,405 0,000
PBD Salmeron-Garcia-2010 0,009 0,008 0,010 -92,137 0,000
PBD Zapatero Gaviria-2010 0,045 0,045 0,045 -793,293 0,000
PBD Perez-Blanco-2004 0,021 0,020 0,023 -124,897 0,000
PBD 0,011 0,002 0,063 -4,821 0,000
PDB Veehof-1999 0,089 0,078 0,102 -30,956 0,000
PDB 0,089 0,078 0,102 -30,956 0,000
RP Easton Carter-2003 0,014 0,011 0,016 -46,120 0,000
RP Lieber-2012 0,034 0,028 0,043 -29,838 0,000
RP Budnitz-2005 0,004 0,004 0,004 -105,106 0,000
RP Wasserfallen-2001 0,047 0,042 0,054 -44,348 0,000
RP Calderon-Ospina-2010 0,250 0,176 0,342 -4,851 0,000
RP Azaz-Livshits-1998 0,253 0,190 0,329 -5,758 0,000
RP Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
RP Cruciol-Souza-2006 0,010 0,006 0,015 -19,058 0,000
RP Dequito-2011 0,509 0,469 0,549 0,448 0,654
RP Koh-2003 / Koh-2005 0,023 0,012 0,045 -10,474 0,000
RP Ramírez-2005 0,001 0,000 0,001 -45,186 0,000
RP Smith-1996 0,069 0,065 0,072 -94,851 0,000
RP 0,035 0,013 0,090 -6,465 0,000
Overall 0,103 0,093 0,114 -37,909 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 15. Prevalência de reações adversas a medicamentos por forma de coleta. 
E: entrevistas; E RP: entrevistas e revisão de prontuários; N RP: notificações e revisão de 




Além disso, a prevalência de RAM foi analisada considerando-se análise por 
subgrupos de ponto de atenção à saúde e faixa etária (Gráfico 16). As maiores 
prevalências de RAM foram em idosos na atenção primária à saúde (15,1%, IC 95%: 
4,8 – 38,4%), adultos e idosos na atenção primária à saúde (13,5%, IC 95%: 4,4 – 
34,6%), idosos hospitalizados (11,1%, IC 95%: 1,8 – 45,4%) e na população sem 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS_Al Alonso Carbonell-2009 0,226 0,201 0,252 -16,744 0,000
APS_Al Isacson-2008 0,077 0,070 0,086 -42,196 0,000
APS_Al 0,135 0,044 0,346 -2,982 0,003
APS_C Carvalho-2008 0,199 0,163 0,240 -11,312 0,000
APS_C Knopf-2010 0,017 0,015 0,020 -49,613 0,000
APS_C 0,062 0,005 0,469 -2,054 0,040
APS_I Elliott-2011 0,261 0,155 0,405 -3,102 0,002
APS_I Veehof-1999 0,089 0,078 0,102 -30,956 0,000
APS_I 0,151 0,048 0,384 -2,696 0,007
APS_SR Lewinski-2010 0,057 0,049 0,066 -35,864 0,000
APS_SR Agouzal-2009 0,175 0,148 0,207 -14,936 0,000
APS_SR 0,102 0,032 0,280 -3,458 0,001
BD_SR Montastruc-2002 0,000 0,000 0,000 -239,623 0,000
BD_SR 0,000 0,000 0,000 -239,623 0,000
DE_Al Dall’Agnol-2004 0,063 0,020 0,177 -4,542 0,000
DE_Al Moral-2010 0,134 0,100 0,179 -10,817 0,000
DE_Al Roulet-2012 0,225 0,187 0,267 -10,635 0,000
DE_Al Patel-2007 (2) 0,038 0,034 0,043 -51,405 0,000
DE_Al 0,096 0,031 0,265 -3,598 0,000
DE_C Easton Carter-2003 0,014 0,011 0,016 -46,120 0,000
DE_C Lieber-2012 0,034 0,028 0,043 -29,838 0,000
DE_C 0,022 0,009 0,053 -8,080 0,000
DE_I Malhotra-2001 0,067 0,050 0,091 -15,837 0,000
DE_I 0,067 0,050 0,091 -15,837 0,000
DE_SR Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,024 0,019 0,032 -27,043 0,000
DE_SR Medeiros Neto-2005 0,036 0,009 0,134 -4,550 0,000
DE_SR Smith-1997 0,005 0,003 0,007 -27,450 0,000
DE_SR Tafreshi-1999 0,111 0,078 0,156 -10,399 0,000
DE_SR Ventura-2010 0,047 0,045 0,049 -150,841 0,000
DE_SR Calderón-Ospina-2008 / Calderón-2009 0,028 0,020 0,038 -21,850 0,000
DE_SR Budnitz-2005 0,004 0,004 0,004 -105,106 0,000
DE_SR Wasserfallen-2001 0,047 0,042 0,054 -44,348 0,000
DE_SR 0,024 0,010 0,059 -7,739 0,000
H_Al Becerril-Angeles-2011 0,247 0,203 0,297 -8,708 0,000
H_Al Salmeron-Garcia-2010 0,009 0,008 0,010 -92,137 0,000
H_Al Zapatero Gaviria-2010 0,045 0,045 0,045 -793,293 0,000
H_Al 0,049 0,013 0,168 -4,261 0,000
H_I Caamano-2005 0,046 0,043 0,049 -87,723 0,000
H_I Calderon-Ospina-2010 0,250 0,176 0,342 -4,851 0,000
H_I 0,111 0,018 0,454 -2,151 0,032
H_SR Jha-2007 0,009 0,006 0,012 -28,730 0,000
H_SR Perez-Blanco-2004 0,021 0,020 0,023 -124,897 0,000
H_SR Azaz-Livshits-1998 0,253 0,190 0,329 -5,758 0,000
H_SR Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
H_SR Cruciol-Souza-2006 0,010 0,006 0,015 -19,058 0,000
H_SR Dequito-2011 0,509 0,469 0,549 0,448 0,654
H_SR Koh-2003 / Koh-2005 0,023 0,012 0,045 -10,474 0,000
H_SR Ramírez-2005 0,001 0,000 0,001 -45,186 0,000
H_SR Smith-1996 0,069 0,065 0,072 -94,851 0,000
H_SR 0,031 0,012 0,074 -7,283 0,000
Overall 0,001 0,000 0,001 -237,350 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 16. Prevalência de reações adversas a medicamentos por ponto de atenção 
à saúde e faixa etária. APS_AI: adultos e idosos na atenção primária à saúde e comunidade; 
APS_C: crianças na atenção primária à saúde e comunidade; APS_I: idosos na atenção primária à 
saúde e comunidade; APS_SR: população sem restrição de faixa etária na atenção primária à saúde 
e comunidade; DE_AI: adultos e idosos em serviços de emergência; DE_C: crianças em serviços de 
emergência; DE_I: idosos em serviços de emergência; DE_SR: população sem restrição de faixa 
etária em serviços de emergência; H_AI: adultos e idosos em hospitais; H_I: idosos em hospitais; 




Observa-se no Gráfico 17, que representa a prevalência de RAM 
considerando-se subgrupos de ponto de atenção à saúde e forma de coleta, que as 
maiores prevalências foram aquelas detectadas por meio de entrevista e revisão de 
prontuários na atenção primária à saúde (26,1%, IC 95%: 15,5 – 40,5%), entrevista e 
revisão de prontuários em hospitais (24,7%, IC 95%: 20,3 – 29,7%) e notificações e 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS_E Alonso Carbonell-2009 0,226 0,201 0,252 -16,744 0,000
APS_E Isacson-2008 0,077 0,070 0,086 -42,196 0,000
APS_E Carvalho-2008 0,199 0,163 0,240 -11,312 0,000
APS_E Knopf-2010 0,017 0,015 0,020 -49,613 0,000
APS_E Lewinski-2010 0,057 0,049 0,066 -35,864 0,000
APS_E 0,084 0,034 0,189 -4,990 0,000
APS_ERP Elliott-2011 0,261 0,155 0,405 -3,102 0,002
APS_ERP 0,261 0,155 0,405 -3,102 0,002
APS_NRP Agouzal-2009 0,175 0,148 0,207 -14,936 0,000
APS_NRP 0,175 0,148 0,207 -14,936 0,000
APS_PBD Veehof-1999 0,089 0,078 0,102 -30,956 0,000
APS_PBD 0,089 0,078 0,102 -30,956 0,000
BD_PBD Montastruc-2002 0,000 0,000 0,000 -239,623 0,000
BD_PBD 0,000 0,000 0,000 -239,623 0,000
DE_E Dall’Agnol-2004 0,063 0,020 0,177 -4,542 0,000
DE_E Moral-2010 0,134 0,100 0,179 -10,817 0,000
DE_E Malhotra-2001 0,067 0,050 0,091 -15,837 0,000
DE_E Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,024 0,019 0,032 -27,043 0,000
DE_E Medeiros Neto-2005 0,036 0,009 0,134 -4,550 0,000
DE_E Smith-1997 0,005 0,003 0,007 -27,450 0,000
DE_E Tafreshi-1999 0,111 0,078 0,156 -10,399 0,000
DE_E Ventura-2010 0,047 0,045 0,049 -150,841 0,000
DE_E 0,044 0,024 0,078 -9,850 0,000
DE_ERP Roulet-2012 0,225 0,187 0,267 -10,635 0,000
DE_ERP Calderón-Ospina-2008 / Calderón-2009 0,028 0,020 0,038 -21,850 0,000
DE_ERP 0,084 0,009 0,468 -2,071 0,038
DE_PBD Patel-2007 (2) 0,038 0,034 0,043 -51,405 0,000
DE_PBD 0,038 0,034 0,043 -51,405 0,000
DE_RP Easton Carter-2003 0,014 0,011 0,016 -46,120 0,000
DE_RP Lieber-2012 0,034 0,028 0,043 -29,838 0,000
DE_RP Budnitz-2005 0,004 0,004 0,004 -105,106 0,000
DE_RP Wasserfallen-2001 0,047 0,042 0,054 -44,348 0,000
DE_RP 0,017 0,005 0,063 -5,913 0,000
H_E Caamano-2005 0,046 0,043 0,049 -87,723 0,000
H_E Jha-2007 0,009 0,006 0,012 -28,730 0,000
H_E 0,020 0,004 0,100 -4,531 0,000
H_ERP Becerril-Angeles-2011 0,247 0,203 0,297 -8,708 0,000
H_ERP 0,247 0,203 0,297 -8,708 0,000
H_PBD Salmeron-Garcia-2010 0,009 0,008 0,010 -92,137 0,000
H_PBD Zapatero Gaviria-2010 0,045 0,045 0,045 -793,293 0,000
H_PBD Perez-Blanco-2004 0,021 0,020 0,023 -124,897 0,000
H_PBD 0,021 0,009 0,048 -8,777 0,000
H_RP Calderon-Ospina-2010 0,250 0,176 0,342 -4,851 0,000
H_RP Azaz-Livshits-1998 0,253 0,190 0,329 -5,758 0,000
H_RP Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
H_RP Cruciol-Souza-2006 0,010 0,006 0,015 -19,058 0,000
H_RP Dequito-2011 0,509 0,469 0,549 0,448 0,654
H_RP Koh-2003 / Koh-2005 0,023 0,012 0,045 -10,474 0,000
H_RP Ramírez-2005 0,001 0,000 0,001 -45,186 0,000
H_RP Smith-1996 0,069 0,065 0,072 -94,851 0,000
H_RP 0,049 0,013 0,167 -4,293 0,000
Overall 0,003 0,003 0,003 -224,481 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 17. Prevalência de reações adversas a medicamentos por ponto de atenção 
à saúde e forma de coleta. APS_E: entrevistas na atenção primária à saúde e comunidade; 
APS_RP: revisão de prontuários na atenção primária à saúde; DE_ERP: entrevistas e revisão de 
prontuários em serviços de emergência; DE_PBD: pesquisa em base de dados em serviços de 
emergência; DE_RP: revisão de prontuários em serviços de emergência; H_ERP: entrevista e revisão 
de prontuários em hospitais; H_NRP: notificações e revisão de prontuários em hospitais; H_PBD: 
pesquisa em base de dados em hospitais; H_RP: revisão de prontuários em hospitais. 
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O Gráfico 18 representa a prevalência de RAM considerando-se análise por 
subgrupos de faixa etária e forma de coleta. As maiores prevalências foram em 
idosos por meio de entrevistas e revisão de prontuários (26,1%, IC 95%: 15,5 – 
40,5%), idosos por meio de revisão de prontuários (25,0%, 17,6 – 34,2%) e adultos e 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Al_E Alonso Carbonell-2009 0,226 0,201 0,252 -16,744 0,000
Al_E Isacson-2008 0,077 0,070 0,086 -42,196 0,000
Al_E Dall’Agnol-2004 0,063 0,020 0,177 -4,542 0,000
Al_E Moral-2010 0,134 0,100 0,179 -10,817 0,000
Al_E 0,118 0,056 0,233 -4,804 0,000
Al_ERP Roulet-2012 0,225 0,187 0,267 -10,635 0,000
Al_ERP Becerril-Angeles-2011 0,247 0,203 0,297 -8,708 0,000
Al_ERP 0,235 0,206 0,266 -13,727 0,000
Al_PBD Patel-2007 (2) 0,038 0,034 0,043 -51,405 0,000
Al_PBD Salmeron-Garcia-2010 0,009 0,008 0,010 -92,137 0,000
Al_PBD Zapatero Gaviria-2010 0,045 0,045 0,045 -793,293 0,000
Al_PBD 0,025 0,009 0,067 -6,948 0,000
C_E Carvalho-2008 0,199 0,163 0,240 -11,312 0,000
C_E Knopf-2010 0,017 0,015 0,020 -49,613 0,000
C_E 0,062 0,005 0,469 -2,054 0,040
C_RP Easton Carter-2003 0,014 0,011 0,016 -46,120 0,000
C_RP Lieber-2012 0,034 0,028 0,043 -29,838 0,000
C_RP 0,022 0,009 0,053 -8,080 0,000
I_E Malhotra-2001 0,067 0,050 0,091 -15,837 0,000
I_E Caamano-2005 0,046 0,043 0,049 -87,723 0,000
I_E 0,054 0,037 0,078 -14,316 0,000
I_ERP Elliott-2011 0,261 0,155 0,405 -3,102 0,002
I_ERP 0,261 0,155 0,405 -3,102 0,002
I_PBD Veehof-1999 0,089 0,078 0,102 -30,956 0,000
I_PBD 0,089 0,078 0,102 -30,956 0,000
I_RP Calderon-Ospina-2010 0,250 0,176 0,342 -4,851 0,000
I_RP 0,250 0,176 0,342 -4,851 0,000
SR_E Lewinski-2010 0,057 0,049 0,066 -35,864 0,000
SR_E Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,024 0,019 0,032 -27,043 0,000
SR_E Medeiros Neto-2005 0,036 0,009 0,134 -4,550 0,000
SR_E Smith-1997 0,005 0,003 0,007 -27,450 0,000
SR_E Tafreshi-1999 0,111 0,078 0,156 -10,399 0,000
SR_E Ventura-2010 0,047 0,045 0,049 -150,841 0,000
SR_E Jha-2007 0,009 0,006 0,012 -28,730 0,000
SR_E 0,027 0,015 0,047 -12,318 0,000
SR_ERP Calderón-Ospina-2008 / Calderón-2009 0,028 0,020 0,038 -21,850 0,000
SR_ERP 0,028 0,020 0,038 -21,850 0,000
SR_NRP Agouzal-2009 0,175 0,148 0,207 -14,936 0,000
SR_NRP 0,175 0,148 0,207 -14,936 0,000
SR_PBD Montastruc-2002 0,000 0,000 0,000 -239,623 0,000
SR_PBD Perez-Blanco-2004 0,021 0,020 0,023 -124,897 0,000
SR_PBD 0,003 0,000 0,133 -2,886 0,004
SR_RP Budnitz-2005 0,004 0,004 0,004 -105,106 0,000
SR_RP Wasserfallen-2001 0,047 0,042 0,054 -44,348 0,000
SR_RP Azaz-Livshits-1998 0,253 0,190 0,329 -5,758 0,000
SR_RP Benkirane-2009 0,042 0,033 0,054 -23,422 0,000
SR_RP Cruciol-Souza-2006 0,010 0,006 0,015 -19,058 0,000
SR_RP Dequito-2011 0,509 0,469 0,549 0,448 0,654
SR_RP Koh-2003 / Koh-2005 0,023 0,012 0,045 -10,474 0,000
SR_RP Ramírez-2005 0,001 0,000 0,001 -45,186 0,000
SR_RP Smith-1996 0,069 0,065 0,072 -94,851 0,000
SR_RP 0,031 0,009 0,099 -5,418 0,000
Overall 0,120 0,111 0,129 -45,730 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 18. Prevalência de reações adversas a medicamentos por faixa etária e 
forma de coleta. AI_E: entrevistas com adultos e idosos; AI_ERP: entrevistas e revisão de 
prontuários de adultos e idosos; AI_PBD: pesquisa em base de dados de adultos e idosos; C_E: 
entrevistas com crianças e seus cuidadores; C_RP: revisão de prontuários de crianças; I_E: 
entrevistas com idosos; I_ÈRP: entrevistas e revisão de prontuários de idosos; I_PBD: pesquisa em 
base de dados de idosos; I_RP: revisão de prontuários de idosos; SR_E: entrevistas com população 
sem restrição de faixa etária; SR_ERP: entrevistas e revisão de prontuários da população sem 
restrição de faixa etária; SR_NRP: notificações e revisão de prontuários da população sem restrição 
de faixa etária; SR_PBD: pesquisa em base de dados da população sem restrição de faixa etária; 




Em se tratando de OV, quando não são consideradas as diferentes 
subpopulações, pontos de atenção à saúde e formas de coleta, a prevalência foi de 
0,4% (IC 95%: 0,3 – 0,6%), como observado no Gráfico 19. 
 
 





A prevalência de OV por ponto de atenção à saúde é representada no 
Gráfico 20. Observa-se que a prevalência em hospitais foi de 0,8% (IC 95%: 0,4 – 
1,8%), na atenção primária à saúde e comunidade foi de 0,5% (IC 95%: 0,1 – 2,5%) 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS e Comu Vilke-2011 0,014 0,013 0,015 -99,701 0,000
APS e Comu Alminana-2008 0,006 0,003 0,010 -17,725 0,000
APS e Comu Gwini-2011 0,001 0,001 0,002 -34,511 0,000
APS e Comu 0,005 0,001 0,025 -6,191 0,000
DE Dall’Agnol-2004 0,042 0,010 0,152 -4,341 0,000
DE Akbaba-2007 0,000 0,000 0,000 -13,081 0,000
DE Avsarogullari-2012 0,001 0,000 0,001 -55,562 0,000
DE Easton Carter-2003 0,011 0,009 0,013 -43,316 0,000
DE Martins-2006 0,015 0,013 0,018 -48,057 0,000
DE Oprescu-2012 0,047 0,036 0,061 -21,807 0,000
DE Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,004 0,002 0,008 -17,091 0,000
DE Medeiros Neto-2005 0,055 0,018 0,156 -4,804 0,000
DE Smith-1997 0,002 0,001 0,003 -20,737 0,000
DE Tafreshi-1999 0,059 0,036 0,096 -10,384 0,000
DE Sawalha-2010 0,001 0,001 0,001 -43,999 0,000
DE Budnitz-2005 0,003 0,002 0,003 -90,903 0,000
DE Caballero Valles-2008 0,000 0,000 0,000 -25,334 0,000
DE MacNamara-1996 0,002 0,002 0,003 -39,616 0,000
DE Mert-2006 0,001 0,001 0,001 -30,339 0,000
DE 0,003 0,002 0,007 -14,099 0,000
Hosp Zapatero Gaviria-2010 0,009 0,009 0,009 -561,611 0,000
Hosp Koh-2003 / Koh-2005 0,003 0,000 0,020 -5,838 0,000
Hosp 0,008 0,004 0,018 -11,753 0,000
Overall 0,005 0,003 0,009 -19,314 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 20. Prevalência de overdoses/intoxicações não intencionais por 
medicamentos de acordo com o ponto de atenção à saúde. APS e Comu: atenção 




Ao analisar a prevalência de OV de acordo com a faixa etária (Gráfico 21), 
observa-se que as crianças apresentaram a maior prevalência (1,8%, IC 95%: 1,2 – 
2,8%), seguido dos idosos (0,6%, IC 95%: 0,3 – 1,0%), dos adultos e idosos (0,2%, 





Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
AI Dall’Agnol-2004 0,042 0,010 0,152 -4,341 0,000
AI Akbaba-2007 0,000 0,000 0,000 -13,081 0,000
AI Avsarogullari-2012 0,001 0,000 0,001 -55,562 0,000
AI Zapatero Gaviria-2010 0,009 0,009 0,009 -561,611 0,000
AI 0,002 0,000 0,016 -5,882 0,000
C Vilke-2011 0,014 0,013 0,015 -99,701 0,000
C Easton Carter-2003 0,011 0,009 0,013 -43,316 0,000
C Martins-2006 0,015 0,013 0,018 -48,057 0,000
C Oprescu-2012 0,047 0,036 0,061 -21,807 0,000
C 0,018 0,012 0,028 -17,747 0,000
I Alminana-2008 0,006 0,003 0,010 -17,725 0,000
I 0,006 0,003 0,010 -17,725 0,000
SR Gwini-2011 0,001 0,001 0,002 -34,511 0,000
SR Baena Parejo-2005 / Baena-20060,004 0,002 0,008 -17,091 0,000
SR Medeiros Neto-2005 0,055 0,018 0,156 -4,804 0,000
SR Smith-1997 0,002 0,001 0,003 -20,737 0,000
SR Tafreshi-1999 0,059 0,036 0,096 -10,384 0,000
SR Sawalha-2010 0,001 0,001 0,001 -43,999 0,000
SR Budnitz-2005 0,003 0,002 0,003 -90,903 0,000
SR Caballero Valles-2008 0,000 0,000 0,000 -25,334 0,000
SR MacNamara-1996 0,002 0,002 0,003 -39,616 0,000
SR Mert-2006 0,001 0,001 0,001 -30,339 0,000
SR Koh-2003 / Koh-2005 0,003 0,000 0,020 -5,838 0,000
SR 0,002 0,001 0,005 -16,323 0,000
Overall 0,008 0,006 0,011 -30,053 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 21. Prevalência de overdoses/intoxicações não intencionais por 
medicamentos de acordo com a faixa etária. AI: adultos e idosos; C: crianças; I: idosos; SR: 




De acordo com a forma de coleta, as maiores prevalências de OV foram 
detectadas por meio de entrevistas (1,6%, IC 95%: 0,3 – 7,5%) e pesquisa em base 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
E Dall’Agnol-2004 0,042 0,010 0,152 -4,341 0,000
E Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,004 0,002 0,008 -17,091 0,000
E Medeiros Neto-2005 0,055 0,018 0,156 -4,804 0,000
E Smith-1997 0,002 0,001 0,003 -20,737 0,000
E Tafreshi-1999 0,059 0,036 0,096 -10,384 0,000
E 0,016 0,003 0,075 -5,013 0,000
E RP Sawalha-2010 0,001 0,001 0,001 -43,999 0,000
E RP 0,001 0,001 0,001 -43,999 0,000
PBD Zapatero Gaviria-2010 0,009 0,009 0,009 -561,611 0,000
PBD 0,009 0,009 0,009 -561,611 0,000
RP Vilke-2011 0,014 0,013 0,015 -99,701 0,000
RP Alminana-2008 0,006 0,003 0,010 -17,725 0,000
RP Gwini-2011 0,001 0,001 0,002 -34,511 0,000
RP Akbaba-2007 0,000 0,000 0,000 -13,081 0,000
RP Avsarogullari-2012 0,001 0,000 0,001 -55,562 0,000
RP Easton Carter-2003 0,011 0,009 0,013 -43,316 0,000
RP Martins-2006 0,015 0,013 0,018 -48,057 0,000
RP Oprescu-2012 0,047 0,036 0,061 -21,807 0,000
RP Budnitz-2005 0,003 0,002 0,003 -90,903 0,000
RP Caballero Valles-2008 0,000 0,000 0,000 -25,334 0,000
RP MacNamara-1996 0,002 0,002 0,003 -39,616 0,000
RP Mert-2006 0,001 0,001 0,001 -30,339 0,000
RP Koh-2003 / Koh-2005 0,003 0,000 0,020 -5,838 0,000
RP 0,002 0,001 0,005 -16,074 0,000
Overall 0,009 0,009 0,009 -563,375 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 22. Prevalência de overdoses/intoxicações não intencionais por 
medicamentos de acordo com a forma de coleta. E: entrevistas; E RP: entrevistas e revisão 
de prontuários; N RP: notificações e revisão de prontuários; PBD: pesquisa em base de dados; RP: 




A prevalência de danos ocasionados por erros de medicação (EM) foi de 
2,7% (IC 95%: 0,1 – 41,0%), como representado no Gráfico 23. 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Alminana-2008 0,070 0,060 0,082 -29,838 0,000
Lieber-2012 0,005 0,003 0,009 -18,758 0,000
Zapatero Gaviria-2010 0,001 0,001 0,002 -311,658 0,000
Dibbi-2006 0,263 0,254 0,271 -45,418 0,000
Dequito-2011 0,070 0,052 0,093 -16,203 0,000
0,027 0,001 0,410 -2,180 0,029
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 23. Prevalência de danos ocasionados por erros de medicação. 
 
No que se refere à prevalência de danos ocasionados por interações 
medicamentosas (IM), observa-se no Gráfico 24, que a prevalência de IM foi de 
1,7% (IC 95%: 0,3 – 8,3%). 
 
 




No Gráfico 25, que representa a prevalência de IM por ponto de atenção à 
saúde, observa-se que a prevalência na atenção primária à saúde foi de 8,3% (IC 
95%: 7,4% - 9,3%), em serviços de emergência foi de 1,6% (IC 95%: 0,1 – 24,7%) e 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS e Comu Lewinski-2010 0,083 0,074 0,093 -36,541 0,000
APS e Comu 0,083 0,074 0,093 -36,541 0,000
DE Hohl-2001 0,312 0,261 0,369 -6,151 0,000
DE Smith-1997 0,000 0,000 0,001 -8,657 0,000
DE Tafreshi-1999 0,032 0,016 0,062 -9,524 0,000
DE 0,016 0,001 0,247 -2,695 0,007
Hosp Dibbi-2006 0,001 0,000 0,001 -18,165 0,000
Hosp Cruciol-Souza-2006 0,497 0,474 0,520 -0,260 0,795
Hosp Smith-1996 0,001 0,001 0,002 -36,175 0,000
Hosp 0,010 0,000 0,659 -1,716 0,086
Overall 0,083 0,073 0,093 -36,654 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 25. Prevalência de danos ocasionados por interações medicamentosas de 
acordo com o ponto de atenção à saúde. APS e Comu: atenção primária à saúde e 
comunidade; DE: serviços de emergência; Hosp: hospitais. 
 
Observa-se no Gráfico 26, que representa a prevalência de danos 
ocasionados por IM de acordo com a faixa etária, que os idosos apresentaram a 
maior prevalência (31,2%, IC 95%: 26,1 – 36,9%), seguido da população sem 
restrição de faixa etária (1,7%, IC 95%: 0,2 – 11,9%) e adultos e idosos (0,1%, IC 






Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
AI Dibbi-2006 0,001 0,000 0,001 -18,165 0,000
AI 0,001 0,000 0,001 -18,165 0,000
I Hohl-2001 0,312 0,261 0,369 -6,151 0,000
I 0,312 0,261 0,369 -6,151 0,000
SR Lewinski-2010 0,083 0,074 0,093 -36,541 0,000
SR Smith-1997 0,000 0,000 0,001 -8,657 0,000
SR Tafreshi-1999 0,032 0,016 0,062 -9,524 0,000
SR Cruciol-Souza-2006 0,497 0,474 0,520 -0,260 0,795
SR Smith-1996 0,001 0,001 0,002 -36,175 0,000
SR 0,017 0,002 0,119 -3,869 0,000
Overall 0,194 0,159 0,234 -11,693 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 26. Prevalência de danos ocasionados por interações medicamentosas de 
acordo com a faixa etária. AI: adultos e idosos; I: idosos; SR: sem restrição de faixa etária. 
 
Ao analisar a prevalência de danos ocasionados por IM de acordo com a 
forma de coleta, observa-se, no Gráfico 27, que a prevalência detectada por meio de 
revisão de prontuários foi de 2,5% (IC 95%: 0,1 – 32,6%) e por meio de entrevistas 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
E Lewinski-2010 0,083 0,074 0,093 -36,541 0,000
E Smith-1997 0,000 0,000 0,001 -8,657 0,000
E Tafreshi-1999 0,032 0,016 0,062 -9,524 0,000
E 0,011 0,002 0,075 -4,506 0,000
RP Hohl-2001 0,312 0,261 0,369 -6,151 0,000
RP Dibbi-2006 0,001 0,000 0,001 -18,165 0,000
RP Cruciol-Souza-2006 0,497 0,474 0,520 -0,260 0,795
RP Smith-1996 0,001 0,001 0,002 -36,175 0,000
RP 0,025 0,001 0,326 -2,444 0,015
Overall 0,015 0,003 0,069 -5,107 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 27. Prevalência de danos ocasionados por interações medicamentosas de 




A prevalência de danos ocasionados devido ao uso de medicamentos 
inapropriados (Gráfico 28) e de medicamentos desnecessários (Gráfico 29) foi de 
16,8% (IC 95%: 7,1 – 34,5%) e 2,1% (IC 95%: 0,6 – 7,8%), respectivamente. 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Elliott-2011 0,326 0,207 0,473 -2,308 0,021
Lewinski-2010 0,085 0,075 0,095 -36,539 0,000
Tafreshi-1999 0,087 0,058 0,129 -10,539 0,000
Hamilton-2011 0,288 0,253 0,326 -10,025 0,000
0,168 0,071 0,345 -3,262 0,001
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 28. Prevalência de danos ocasionados por medicamentos inapropriados. 
 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Elliott-2011 0,326 0,207 0,473 -2,308 0,021
Easton Carter-2003 0,003 0,002 0,005 -30,919 0,000
Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,011 0,007 0,016 -22,098 0,000
Medeiros Neto-2005 0,018 0,003 0,118 -3,953 0,000
Smith-1997 0,006 0,004 0,008 -29,533 0,000
Tafreshi-1999 0,055 0,033 0,091 -10,319 0,000
0,021 0,006 0,078 -5,528 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50








Observa-se, no Gráfico 30, que 5,2% (IC 95%: 1,9 – 14,0%) dos pacientes 
sofrem danos devido à omissão de tratamento (OT). 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Elliott-2011 0,848 0,714 0,926 4,184 0,000
Dall’Agnol-2004 0,021 0,003 0,134 -3,810 0,000
Easton Carter-2003 0,003 0,002 0,004 -29,522 0,000
Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,095 0,083 0,107 -31,432 0,000
Medeiros Neto-2005 0,145 0,074 0,265 -4,630 0,000
Smith-1997 0,024 0,020 0,028 -42,952 0,000
Tafreshi-1999 0,063 0,039 0,101 -10,435 0,000
Koh-2003 / Koh-2005 0,006 0,001 0,023 -7,263 0,000
0,052 0,019 0,140 -5,265 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 30. Prevalência de danos ocasionados por omissão de tratamento. 
 
A prevalência de danos ocasionados devido à redução abrupta de dose ou 
interrupção do tratamento (RD) foi de 0,1% (IC 95%: 0,1 – 0,2%), como observado 
no Gráfico 31. 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Alminana-2008 0,001 0,000 0,004 -9,794 0,000
Easton Carter-2003 0,001 0,001 0,002 -21,352 0,000
0,001 0,001 0,002 -23,489 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 31. Prevalência de danos ocasionados por redução abrupta de dose ou 




Observa-se no Gráfico 32, que a prevalência de danos ocasionados por não 
adesão ao tratamento (NA) é 10,1% (IC 95%: 6,6 – 15,2%). 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Elliott-2011 0,326 0,207 0,473 -2,308 0,021
Lewinski-2010 0,097 0,087 0,108 -36,405 0,000
Malhotra-2001 0,076 0,057 0,101 -15,915 0,000
Medeiros Neto-2005 0,164 0,087 0,286 -4,476 0,000
Tafreshi-1999 0,091 0,061 0,133 -10,529 0,000
Koh-2003 / Koh-2005 0,026 0,014 0,049 -10,735 0,000
0,101 0,066 0,152 -9,200 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 32. Prevalência de danos ocasionados por não adesão ao tratamento. 
 
O Gráfico 33 representa a prevalência de danos ocasionados por falha 
terapêutica/inefetividade (FT). Observa-se que 7,5% (IC 95%: 1,4 – 32,7%) dos 
pacientes sofrem dano devido à FT. 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Dall’Agnol-2004 0,250 0,148 0,390 -3,296 0,001
Baena Parejo-2005 / Baena-2006 0,198 0,182 0,215 -26,526 0,000
Medeiros Neto-2005 0,127 0,062 0,244 -4,759 0,000
Smith-1997 0,006 0,004 0,008 -29,533 0,000
Tafreshi-1999 0,051 0,030 0,086 -10,239 0,000
0,075 0,014 0,327 -2,755 0,006
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50












A prevalência de pacientes hospitalizados devido a EAM foi de 1,5% (IC 
95%: 0,5 – 3,8%), como observado no Gráfico 34.  
 
 
Gráfico 34. Prevalência de hospitalizações devido a eventos adversos a 
medicamentos. 
 
Quando se analisa a prevalência de hospitalizações devido a EAM de 
acordo com os pontos de atenção à saúde, observa-se que 9,1% (IC 95%: 3,1 – 
23,8%) dos pacientes assistidos em hospitais, 1,3% (IC 95%: 0,8 – 2,1%) dos 
pacientes da atenção primária à saúde e comunidade e 0,2% (IC 95%: 0,0 – 1,5%) 
dos pacientes atendidos em serviços de emergência foram hospitalizados devido a 






Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS e Comu Oladimej-2008 0,013 0,008 0,021 -17,170 0,000
APS e Comu 0,013 0,008 0,021 -17,170 0,000
DE Sikdar-2010 (2) 0,016 0,011 0,024 -19,666 0,000
DE Lieber-2012 0,001 0,000 0,003 -10,027 0,000
DE Sikdar-2010 0,002 0,001 0,004 -12,921 0,000
DE Budnitz-2005 0,001 0,000 0,001 -53,813 0,000
DE 0,002 0,000 0,015 -5,935 0,000
Hosp Koneri-2008 0,066 0,057 0,077 -31,832 0,000
Hosp Edwards-2007 0,024 0,023 0,025 -141,391 0,000
Hosp Chan-2001 0,333 0,274 0,398 -4,835 0,000
Hosp Hallas-1992 0,106 0,093 0,120 -29,346 0,000
Hosp 0,091 0,031 0,238 -3,968 0,000
Overall 0,016 0,011 0,025 -18,196 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 35. Prevalência de hospitalizações devido a eventos adversos a 
medicamentos por ponto de atenção à saúde. APS e Comu: atenção primária à saúde e 
comunidade; DE: serviços de emergência; Hosp: hospitais. 
 
De acordo com a faixa etária, a maior prevalência de hospitalizações por 
EAM foi observada em idosos (7,6%, IC 95%: 0,2 – 74,2%), seguido dos adultos e 
idosos (3,0%, IC 95%: 1,4 – 6,5%), da população sem restrição de faixa etária 
(0,8%, IC 95%: 0,0 – 60,6%) e das crianças (0,1%, IC 95%: 0,1 – 0,3%), como 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
AI Sikdar-2010 (2) 0,016 0,011 0,024 -19,666 0,000
AI Koneri-2008 0,066 0,057 0,077 -31,832 0,000
AI Edwards-2007 0,024 0,023 0,025 -141,391 0,000
AI 0,030 0,014 0,065 -8,418 0,000
C Lieber-2012 0,001 0,000 0,003 -10,027 0,000
C Sikdar-2010 0,002 0,001 0,004 -12,921 0,000
C 0,001 0,001 0,003 -16,339 0,000
I Oladimej-2008 0,013 0,008 0,021 -17,170 0,000
I Chan-2001 0,333 0,274 0,398 -4,835 0,000
I 0,076 0,002 0,742 -1,379 0,168
SR Budnitz-2005 0,001 0,000 0,001 -53,813 0,000
SR Hallas-1992 0,106 0,093 0,120 -29,346 0,000
SR 0,008 0,000 0,606 -1,799 0,072
Overall 0,007 0,004 0,011 -17,628 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 36. Prevalência de hospitalizações devido a eventos adver os a 




Ao analisar a prevalência de hospitalizações devido a EAM de acordo com a 
forma de coleta (Gráfico 37), observa-se que a prevalência foi maior quando 
detectado por meio de entrevistas e revisão de prontuários (8,4%, 5,3-13,2%), 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
E Oladimej-2008 0,013 0,008 0,021 -17,170 0,000
E 0,013 0,008 0,021 -17,170 0,000
E RP Koneri-2008 0,066 0,057 0,077 -31,832 0,000
E RP Hallas-1992 0,106 0,093 0,120 -29,346 0,000
E RP 0,084 0,053 0,132 -9,285 0,000
RP Sikdar-2010 (2) 0,016 0,011 0,024 -19,666 0,000
RP Lieber-2012 0,001 0,000 0,003 -10,027 0,000
RP Sikdar-2010 0,002 0,001 0,004 -12,921 0,000
RP Budnitz-2005 0,001 0,000 0,001 -53,813 0,000
RP Edwards-2007 0,024 0,023 0,025 -141,391 0,000
RP Chan-2001 0,333 0,274 0,398 -4,835 0,000
RP 0,008 0,001 0,045 -5,271 0,000
Overall 0,031 0,022 0,044 -19,426 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 37. Prevalência de hospitalizações devido a eventos adversos a 
medicamentos por forma de coleta. E: entrevistas; E RP: entrevistas e revisão de prontuários; 
RP: revisão de prontuários. 
 
No que diz respeito à prevalência de hospitalizações devido a PRM, 
observa-se no Gráfico 38 que 6,3% (IC 95%: 2,1 – 17,8%) dos pacientes são 
hospitalizados devido a PRM. 
 
 





Analisando-se a prevalência de hospitalizações devido a PRM por ponto de 
atenção à saúde observa-se, no Gráfico 39, que 13,5% (IC 95%: 8,1 – 21,7%) dos 
pacientes assistidos em hospitais e 2,1% (IC 95%: 0,5 – 9,1%) dos pacientes 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
DE Easton Carter-2003 0,007 0,006 0,009 -38,642 0,000
DE Medeiros Neto-2005 0,200 0,114 0,326 -4,112 0,000
DE Smith-1997 0,006 0,005 0,009 -30,315 0,000
DE 0,021 0,005 0,091 -4,906 0,000
Hosp Santamaría-Pablos-2009 0,006 0,001 0,042 -5,072 0,000
Hosp Samoy-2006 0,241 0,207 0,278 -11,674 0,000
Hosp Somers-2010 0,318 0,238 0,411 -3,723 0,000
Hosp Rogers-2009 0,139 0,109 0,176 -12,751 0,000
Hosp Ghose-1980 0,088 0,054 0,140 -8,663 0,000
Hosp Stanton-1994 0,098 0,078 0,123 -17,344 0,000
Hosp 0,135 0,081 0,217 -6,326 0,000
Overall 0,109 0,067 0,173 -7,647 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 39. Prevalência de hospitalizações devido a problemas relaci nados a 
medicamentos por ponto de atenção à saúde. DE: serviços de emergência; Hosp: hospitais. 
 
Observa-se no Gráfico 40, que representa a prevalência de hospitalizações 
devido a PRM de acordo com a faixa etária, que os idosos apresentaram a maior 
prevalência (21,4%, IC 95%: 8,8 – 43,4%), seguido da população sem restrição de 
faixa etária (5,9%, IC 95%: 1,2 – 25,3%), adultos e idosos (4,8%, IC 95%: 0,1 – 






Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
AI Santamaría-Pablos-2009 0,006 0,001 0,042 -5,072 0,000
AI Samoy-2006 0,241 0,207 0,278 -11,674 0,000
AI 0,048 0,001 0,703 -1,522 0,128
C Easton Carter-2003 0,007 0,006 0,009 -38,642 0,000
C 0,007 0,006 0,009 -38,642 0,000
I Somers-2010 0,318 0,238 0,411 -3,723 0,000
I Rogers-2009 0,139 0,109 0,176 -12,751 0,000
I 0,214 0,088 0,434 -2,460 0,014
SR Medeiros Neto-2005 0,200 0,114 0,326 -4,112 0,000
SR Smith-1997 0,006 0,005 0,009 -30,315 0,000
SR Ghose-1980 0,088 0,054 0,140 -8,663 0,000
SR Stanton-1994 0,098 0,078 0,123 -17,344 0,000
SR 0,059 0,012 0,253 -3,225 0,001
Overall 0,009 0,007 0,012 -38,233 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 40. Prevalência de hospitalizações devido a problemas relacionados a 
medicamentos por faixa etária. AI: adultos e idosos; C: crianças; I: idosos; SR: sem restrição. 
 
O Gráfico 41 representa a prevalência de hospitalizações devido a PRM de 
acordo com a forma de coleta. Observa-se que quando detectada por meio de 
revisão de prontuários a prevalência foi de 7,7% (IC 95%: 2,0 – 25,6%), quando 
detectada por meio de entrevistas foi de 2,2% (0,1 – 27,9%) e quando detectada por 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
E Medeiros Neto-2005 0,200 0,114 0,326 -4,112 0,000
E Smith-1997 0,006 0,005 0,009 -30,315 0,000
E Santamaría-Pablos-2009 0,006 0,001 0,042 -5,072 0,000
E 0,022 0,001 0,279 -2,614 0,009
E RP Somers-2010 0,318 0,238 0,411 -3,723 0,000
E RP 0,318 0,238 0,411 -3,723 0,000
RP Easton Carter-2003 0,007 0,006 0,009 -38,642 0,000
RP Samoy-2006 0,241 0,207 0,278 -11,674 0,000
RP Rogers-2009 0,139 0,109 0,176 -12,751 0,000
RP Ghose-1980 0,088 0,054 0,140 -8,663 0,000
RP Stanton-1994 0,098 0,078 0,123 -17,344 0,000
RP 0,077 0,020 0,256 -3,423 0,001
Overall 0,281 0,210 0,364 -4,821 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 41. Prevalência de hospitalizações devido a problemas relacionados a 
medicamentos por forma de coleta. E: entrevistas; E RP: entrevistas e revisão de prontuários; 
RP: revisão de prontuários. 
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A prevalência de hospitalizações devido a RAM foi de 6,3% (IC 95%: 3,8 – 
10,3%), como representado no Gráfico 42. 
 
 





Ao analisar a prevalência de hospitalizações devido a RAM por ponto de 
atenção à saúde (Gráfico 43), observa-se que 6,5% (IC 95%: 3,8 – 10,8%) dos 
pacientes em hospitais, 6,0% (IC 95%: 0,7 – 36,2%) dos pacientes atendidos em 
serviços de emergência e 3,7% (IC 95%: 2,5 – 5,5%) dos pacientes da atenção 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
APS e Comu Agouzal-2009 0,037 0,025 0,055 -15,630 0,000
APS e Comu 0,037 0,025 0,055 -15,630 0,000
DE Roulet-2012 0,163 0,131 0,201 -12,426 0,000
DE Patel-2007 (2) 0,020 0,017 0,024 -45,478 0,000
DE 0,060 0,007 0,362 -2,466 0,014
Hosp Mastroianni-2009 0,523 0,462 0,582 0,736 0,462
Hosp Koneri-2008 0,033 0,026 0,041 -29,173 0,000
Hosp Menéndez-Conde-2011 0,194 0,150 0,248 -8,930 0,000
Hosp Mjorndal-2002 0,120 0,098 0,147 -16,888 0,000
Hosp Pirmohamed-2004 0,065 0,062 0,069 -90,177 0,000
Hosp Hopf-2008 0,027 0,019 0,039 -19,313 0,000
Hosp Wu-2010 0,009 0,009 0,009-3467,369 0,000
Hosp Samoy-2006 0,085 0,065 0,111 -15,752 0,000
Hosp Von Euler-2006 0,107 0,069 0,164 -8,500 0,000
Hosp Franceschi-2008 0,058 0,048 0,070 -27,308 0,000
Hosp Onder-2002 0,034 0,032 0,036 -102,199 0,000
Hosp Mannesse-1997 / Mannesse-2000,415 0,325 0,511 -1,740 0,082
Hosp Somers-2010 0,200 0,135 0,285 -5,816 0,000
Hosp Varallo-2011 0,465 0,381 0,551 -0,792 0,428
Hosp Harthold-2010 0,176 0,175 0,177 -697,319 0,000
Hosp Chan-2001 0,146 0,105 0,199 -9,228 0,000
Hosp Rogers-2009 0,039 0,024 0,063 -12,552 0,000
Hosp Wawruch-2009 0,078 0,059 0,103 -16,225 0,000
Hosp Hallas-1992 0,079 0,068 0,091 -29,617 0,000
Hosp McDonnell-2002 0,008 0,007 0,009 -60,168 0,000
Hosp Carrasco-Garrido-2010 0,017 0,017 0,017-2384,977 0,000
Hosp Rodenburg-2011 0,004 0,004 0,004-1096,879 0,000
Hosp Noblat-2011 0,021 0,018 0,024 -55,622 0,000
Hosp Pouyanne-2000 0,032 0,026 0,039 -33,586 0,000
Hosp Ramsay - 1982 0,061 0,043 0,087 -14,463 0,000
Hosp Stanton-1994 0,030 0,020 0,046 -15,625 0,000
Hosp 0,065 0,038 0,108 -9,320 0,000
Overall 0,045 0,033 0,062 -18,289 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 43. Prevalência de hospitalizações devido a reações adversas a 
medicamentos por ponto de atenção à saúde. APS e Comu: atenção primária à saúde e 




A prevalência de hospitalizações devido a RAM por faixa etária é 
apresentada no Gráfico 44, no qual se observa que os idosos possuíram uma 
prevalência de 13,1% (IC 95%: 6,5 – 24,9%), adultos e idosos 7,5% (IC 95%: 3,1 – 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
AI Roulet-2012 0,163 0,131 0,201 -12,426 0,000
AI Patel-2007 (2) 0,020 0,017 0,024 -45,478 0,000
AI Mastroianni-2009 0,523 0,462 0,582 0,736 0,462
AI Koneri-2008 0,033 0,026 0,041 -29,173 0,000
AI Menéndez-Conde-2011 0,194 0,150 0,248 -8,930 0,000
AI Mjorndal-2002 0,120 0,098 0,147 -16,888 0,000
AI Pirmohamed-2004 0,065 0,062 0,069 -90,177 0,000
AI Hopf-2008 0,027 0,019 0,039 -19,313 0,000
AI Wu-2010 0,009 0,009 0,009-3467,369 0,000
AI Samoy-2006 0,085 0,065 0,111 -15,752 0,000
AI Von Euler-2006 0,107 0,069 0,164 -8,500 0,000
AI 0,075 0,031 0,169 -5,348 0,000
I Franceschi-2008 0,058 0,048 0,070 -27,308 0,000
I Onder-2002 0,034 0,032 0,036 -102,199 0,000
I Mannesse-1997 / Mannesse-2000,415 0,325 0,511 -1,740 0,082
I Somers-2010 0,200 0,135 0,285 -5,816 0,000
I Varallo-2011 0,465 0,381 0,551 -0,792 0,428
I Harthold-2010 0,176 0,175 0,177 -697,319 0,000
I Chan-2001 0,146 0,105 0,199 -9,228 0,000
I Rogers-2009 0,039 0,024 0,063 -12,552 0,000
I Wawruch-2009 0,078 0,059 0,103 -16,225 0,000
I 0,131 0,065 0,249 -4,723 0,000
SR Agouzal-2009 0,037 0,025 0,055 -15,630 0,000
SR Hallas-1992 0,079 0,068 0,091 -29,617 0,000
SR McDonnell-2002 0,008 0,007 0,009 -60,168 0,000
SR Carrasco-Garrido-2010 0,017 0,017 0,017-2384,977 0,000
SR Rodenburg-2011 0,004 0,004 0,004-1096,879 0,000
SR Noblat-2011 0,021 0,018 0,024 -55,622 0,000
SR Pouyanne-2000 0,032 0,026 0,039 -33,586 0,000
SR Ramsay - 1982 0,061 0,043 0,087 -14,463 0,000
SR Stanton-1994 0,030 0,020 0,046 -15,625 0,000
SR 0,023 0,013 0,043 -11,651 0,000
Overall 0,052 0,034 0,078 -13,147 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 44. Prevalência de hospitalizações devido a reações adversas a 




De acordo com a forma de coleta, observa-se no Gráfico 45 que as maiores 
prevalências de hospitalizações devido a RAM foram detectadas por meio de 
entrevistas e revisão de prontuários (15,1%, IC 95%: 9,4 – 23,3%) e entrevistas 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
E Mastroianni-2009 0,523 0,462 0,582 0,736 0,462
E Franceschi-2008 0,058 0,048 0,070 -27,308 0,000
E Onder-2002 0,034 0,032 0,036 -102,199 0,000
E 0,117 0,021 0,450 -2,177 0,029
E RP Roulet-2012 0,163 0,131 0,201 -12,426 0,000
E RP Koneri-2008 0,033 0,026 0,041 -29,173 0,000
E RP Menéndez-Conde-2011 0,194 0,150 0,248 -8,930 0,000
E RP Mjorndal-2002 0,120 0,098 0,147 -16,888 0,000
E RP Pirmohamed-2004 0,065 0,062 0,069 -90,177 0,000
E RP Mannesse-1997 / Mannesse-2000 0,415 0,325 0,511 -1,740 0,082
E RP Somers-2010 0,200 0,135 0,285 -5,816 0,000
E RP Varallo-2011 0,465 0,381 0,551 -0,792 0,428
E RP Hallas-1992 0,079 0,068 0,091 -29,617 0,000
E RP 0,151 0,094 0,233 -6,278 0,000
N RP Agouzal-2009 0,037 0,025 0,055 -15,630 0,000
N RP McDonnell-2002 0,008 0,007 0,009 -60,168 0,000
N RP 0,017 0,003 0,077 -5,040 0,000
O RP Hopf-2008 0,027 0,019 0,039 -19,313 0,000
O RP 0,027 0,019 0,039 -19,313 0,000
PBD Patel-2007 (2) 0,020 0,017 0,024 -45,478 0,000
PBD Wu-2010 0,009 0,009 0,009 -3467,369 0,000
PBD Harthold-2010 0,176 0,175 0,177 -697,319 0,000
PBD Carrasco-Garrido-2010 0,017 0,017 0,017 -2384,977 0,000
PBD Rodenburg-2011 0,004 0,004 0,004 -1096,879 0,000
PBD 0,020 0,006 0,067 -6,003 0,000
RP Samoy-2006 0,085 0,065 0,111 -15,752 0,000
RP Von Euler-2006 0,107 0,069 0,164 -8,500 0,000
RP Chan-2001 0,146 0,105 0,199 -9,228 0,000
RP Rogers-2009 0,039 0,024 0,063 -12,552 0,000
RP Wawruch-2009 0,078 0,059 0,103 -16,225 0,000
RP Noblat-2011 0,021 0,018 0,024 -55,622 0,000
RP Pouyanne-2000 0,032 0,026 0,039 -33,586 0,000
RP Ramsay - 1982 0,061 0,043 0,087 -14,463 0,000
RP Stanton-1994 0,030 0,020 0,046 -15,625 0,000
RP 0,056 0,034 0,090 -10,822 0,000
Overall 0,047 0,037 0,060 -23,654 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 45. Prevalência de hospitalizações devido a reações adversas a 
medicamentos por forma de coleta. E: entrevistas; E RP: entrevistas e revisão de prontuários; 
N RP: notificações e revisão de prontuários; O RP: observação direta e revisão de prontuários; PBD: 




Em se tratando de hospitalizações devido a overdoses não intencionais por 
medicamentos (OV), observa-se no Gráfico 46 que a prevalência foi de 1,6% (IC 
95%: 0,9 – 2,6%). Além disso, observa-se no Gráfico 47, que todos os estudos 
avaliando a prevalência de hospitalização de OV foram realizados em hospitais. 
 
 
Gráfico 46. Prevalência de hospitalizações devido a overdoses não 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Hosp Koneri-2008 0,008 0,005 0,013 -20,861 0,000
Hosp Mjorndal-2002 0,018 0,010 0,031 -13,805 0,000
Hosp Samoy-2006 0,025 0,015 0,041 -13,571 0,000
Hosp Von Euler-2006 0,048 0,024 0,092 -8,269 0,000
Hosp Basu-2005 0,002 0,001 0,003 -28,498 0,000
Hosp Buffoni-1981 0,044 0,042 0,046 -129,967 0,000
Hosp Chowdhury-2008 0,004 0,001 0,010 -11,123 0,000
Hosp Groom-2006 0,126 0,118 0,133 -58,093 0,000
Hosp Khare-1990 0,004 0,002 0,008 -15,716 0,000
Hosp Koliou-2010 0,013 0,011 0,016 -43,143 0,000
Hosp Koueta-2009 0,003 0,002 0,004 -30,709 0,000
Hosp Pawlowicz-2012 0,048 0,040 0,058 -29,773 0,000
Hosp Tsalkidis-2010 0,001 0,000 0,002 -17,783 0,000
Hosp Somers-2010 0,055 0,025 0,116 -6,794 0,000
Hosp Chan-2001 0,005 0,001 0,032 -5,372 0,000
Hosp Rogers-2009 0,012 0,005 0,029 -9,761 0,000
Hosp Ramsay - 1982 0,182 0,151 0,219 -12,798 0,000
Hosp Stanton-1994 0,038 0,026 0,055 -16,215 0,000
Hosp 0,016 0,009 0,026 -16,019 0,000
Overall 0,016 0,009 0,026 -16,019 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 47. Prevalência de hospitalizações devido a overdoses não intencionais por 
medicamentos por ponto de atenção à saúde. Hosp: hospitais. 
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Observa-se no Gráfico 48, que representa a prevalência de hospitalizações 
devido a overdoses não intencionais por medicamentos por faixa etária, que a 
população sem restrição de faixa etária possui a maior prevalência (8,6%, IC 95%: 
1,7 – 34,1%), seguido dos adultos e idosos (2,0%, IC 95%: 1,0 – 4,0%), idosos 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
AI Koneri-2008 0,008 0,005 0,013 -20,861 0,000
AI Mjorndal-2002 0,018 0,010 0,031 -13,805 0,000
AI Samoy-2006 0,025 0,015 0,041 -13,571 0,000
AI Von Euler-2006 0,048 0,024 0,092 -8,269 0,000
AI 0,020 0,010 0,040 -10,373 0,000
C Basu-2005 0,002 0,001 0,003 -28,498 0,000
C Buffoni-1981 0,044 0,042 0,046 -129,967 0,000
C Chowdhury-2008 0,004 0,001 0,010 -11,123 0,000
C Groom-2006 0,126 0,118 0,133 -58,093 0,000
C Khare-1990 0,004 0,002 0,008 -15,716 0,000
C Koliou-2010 0,013 0,011 0,016 -43,143 0,000
C Koueta-2009 0,003 0,002 0,004 -30,709 0,000
C Pawlowicz-2012 0,048 0,040 0,058 -29,773 0,000
C Tsalkidis-2010 0,001 0,000 0,002 -17,783 0,000
C 0,009 0,004 0,018 -13,036 0,000
I Somers-2010 0,055 0,025 0,116 -6,794 0,000
I Chan-2001 0,005 0,001 0,032 -5,372 0,000
I Rogers-2009 0,012 0,005 0,029 -9,761 0,000
I 0,017 0,004 0,066 -5,752 0,000
SR Ramsay - 1982 0,182 0,151 0,219 -12,798 0,000
SR Stanton-1994 0,038 0,026 0,055 -16,215 0,000
SR 0,086 0,017 0,341 -2,715 0,007
Overall 0,016 0,010 0,025 -17,636 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 48. Prevalência de hospitalizações devido a overdoses não intencionais por 
medicamentos por faixa etária. AI: adultos e idosos; C: crianças; I: idosos; SR: população sem 
restrição de faixa etária. 
 
O Gráfico 49 representa a prevalência de hospitalizações devido a 
overdoses não intencionais por medicamentos por forma de coleta. Observa-se que, 
quando detectada por meio de entrevistas e revisão de prontuários a prevalência foi 
de 1,9% (IC 95%: 0,7 – 5,1%) e quando detectada por revisão de prontuários a 






Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
E RP Koneri-2008 0,008 0,005 0,013 -20,861 0,000
E RP Mjorndal-2002 0,018 0,010 0,031 -13,805 0,000
E RP Somers-2010 0,055 0,025 0,116 -6,794 0,000
E RP 0,019 0,007 0,051 -7,576 0,000
RP Samoy-2006 0,025 0,015 0,041 -13,571 0,000
RP Von Euler-2006 0,048 0,024 0,092 -8,269 0,000
RP Basu-2005 0,002 0,001 0,003 -28,498 0,000
RP Buffoni-1981 0,044 0,042 0,046-129,967 0,000
RP Chowdhury-2008 0,004 0,001 0,010 -11,123 0,000
RP Groom-2006 0,126 0,118 0,133 -58,093 0,000
RP Khare-1990 0,004 0,002 0,008 -15,716 0,000
RP Koliou-2010 0,013 0,011 0,016 -43,143 0,000
RP Koueta-2009 0,003 0,002 0,004 -30,709 0,000
RP Pawlowicz-2012 0,048 0,040 0,058 -29,773 0,000
RP Tsalkidis-2010 0,001 0,000 0,002 -17,783 0,000
RP Chan-2001 0,005 0,001 0,032 -5,372 0,000
RP Rogers-2009 0,012 0,005 0,029 -9,761 0,000
RP Ramsay - 1982 0,182 0,151 0,219 -12,798 0,000
RP Stanton-1994 0,038 0,026 0,055 -16,215 0,000
RP 0,015 0,009 0,026 -14,878 0,000
Overall 0,016 0,010 0,025 -16,691 0,000
-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50




Gráfico 49. Prevalência de hospitalizações devido a overdoses não intencionais por 
medicamentos por forma de coleta. E RP: entrevistas e revisão de prontuários; RP: revisão de 
prontuários. 
 
A prevalência de hospitalizações devido a erros de medicação foi de 8,7% 
(IC 95%: 5,8 – 12,9%), como observado no Gráfico 50. 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Menéndez-Conde-2011 0,087 0,058 0,129 -10,517 0,000
0,087 0,058 0,129 -10,517 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25




Gráfico 50. Prevalência de hospitalizações devido a erros de medicaçã . 
 
No que se refere a interações medicamentosas (IM), observa-se no Gráfico 
51 que a prevalência de hospitalizações devido a IM foi de 0,8% (IC 95%: 0,5 – 
1,3%). Além disso, observa-se no Gráfico 52 que todos os estudos avaliavam 









Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Hosp Mjorndal-2002 0,001 0,000 0,010 -6,517 0,000
Hosp Pirmohamed-2004 0,011 0,009 0,012 -64,032 0,000
Hosp Samoy-2006 0,007 0,003 0,019 -9,852 0,000
Hosp Von Euler-2006 0,024 0,009 0,062 -7,338 0,000
Hosp Franceschi-2008 0,019 0,013 0,026 -22,507 0,000
Hosp Somers-2010 0,009 0,001 0,062 -4,670 0,000
Hosp Chan-2001 0,005 0,001 0,032 -5,372 0,000
Hosp Rogers-2009 0,010 0,004 0,026 -9,190 0,000
Hosp Hallas-1992 0,001 0,000 0,004 -9,762 0,000
Hosp Stanton-1994 0,004 0,001 0,013 -9,394 0,000
Hosp 0,008 0,005 0,013 -20,534 0,000
Overall 0,008 0,005 0,013 -20,534 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25




Gráfico 52. Prevalência de hospitalizações devido a interações medicamentosas por 
ponto de atenção à saúde. Hosp: hospitais. 
 
Ao analisar a prevalência de hospitalizações devido a IM por faixa etária 
(Gráfico 53), observa-se que os idosos possuíram a maior prevalência (1,4%, IC 
95%: 0,9 – 2,4%), seguido dos adultos e idosos (1,0%, IC 95%: 0,5 – 1,9%) e da 






Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
AI Mjorndal-2002 0,001 0,000 0,010 -6,517 0,000
AI Pirmohamed-2004 0,011 0,009 0,012 -64,032 0,000
AI Samoy-2006 0,007 0,003 0,019 -9,852 0,000
AI Von Euler-2006 0,024 0,009 0,062 -7,338 0,000
AI 0,010 0,005 0,019 -13,664 0,000
I Franceschi-2008 0,019 0,013 0,026 -22,507 0,000
I Somers-2010 0,009 0,001 0,062 -4,670 0,000
I Chan-2001 0,005 0,001 0,032 -5,372 0,000
I Rogers-2009 0,010 0,004 0,026 -9,190 0,000
I 0,014 0,009 0,024 -16,430 0,000
SR Hallas-1992 0,001 0,000 0,004 -9,762 0,000
SR Stanton-1994 0,004 0,001 0,013 -9,394 0,000
SR 0,002 0,001 0,009 -8,337 0,000
Overall 0,011 0,008 0,016 -22,805 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25




Gráfico 53. Prevalência de hospitalizações devido a interações medicamentosas por 
faixa etária. AI: adultos e idosos; I: idosos; SR: população sem restrição de faixa etária. 
 
Quanto à prevalência de hospitalizações devido à IM por forma de coleta, a 
maior prevalência foi detectada por meio de entrevista (1,9%, IC 95%: 1,3 – 2,6%), 
seguido de revisão de prontuários (0,9%, IC 95%: 0,5 – 1,7%) e entrevista e revisão 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
E Franceschi-2008 0,019 0,013 0,026 -22,507 0,000
E 0,019 0,013 0,026 -22,507 0,000
E RP Mjorndal-2002 0,001 0,000 0,010 -6,517 0,000
E RP Pirmohamed-2004 0,011 0,009 0,012 -64,032 0,000
E RP Somers-2010 0,009 0,001 0,062 -4,670 0,000
E RP Hallas-1992 0,001 0,000 0,004 -9,762 0,000
E RP 0,004 0,001 0,015 -7,709 0,000
RP Samoy-2006 0,007 0,003 0,019 -9,852 0,000
RP Von Euler-2006 0,024 0,009 0,062 -7,338 0,000
RP Chan-2001 0,005 0,001 0,032 -5,372 0,000
RP Rogers-2009 0,010 0,004 0,026 -9,190 0,000
RP Stanton-1994 0,004 0,001 0,013 -9,394 0,000
RP 0,009 0,005 0,017 -14,766 0,000
Overall 0,015 0,011 0,020 -27,855 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25




Gráfico 54. Prevalência de hospitalizações devido a interações medicamentosas por 





Observa-se nos Gráficos 55 e 56, respectivamente, que a prevalência de 
hospitalizações devido ao uso de medicamentos inapropriados foi de 1,0% (IC 95%: 
0,6 – 1,5%) e devido ao uso de medicamentos desnecessários foi de 0,2% (IC 95%: 
0,0 – 1,2%). 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Franceschi-2008 0,010 0,006 0,016 -18,989 0,000
Somers-2010 0,018 0,005 0,070 -5,590 0,000
Rogers-2009 0,002 0,000 0,017 -6,004 0,000
0,010 0,006 0,015 -20,619 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25




Gráfico 55. Prevalência de hospitalizações devido ao uso de medicamentos 
inapropriados. 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Samoy-2006 0,002 0,000 0,012 -6,329 0,000
0,002 0,000 0,012 -6,329 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25




Gráfico 56. Prevalência de hospitalizações devido o so de medicamentos 
desnecessários. 
 
No que se refere à prevalência de hospitalizações devido à omissão de 
tratamento (OT), observa-se, no Gráfico 57, que 3,2% (IC 95%: 1,6 – 6,3%) dos 




Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Menéndez-Conde-2011 0,028 0,013 0,057 -9,275 0,000
Samoy-2006 0,019 0,011 0,035 -12,872 0,000
Franceschi-2008 0,017 0,011 0,024 -21,826 0,000
Chan-2001 0,046 0,025 0,083 -9,391 0,000
Rogers-2009 0,076 0,054 0,106 -13,386 0,000
0,032 0,016 0,063 -9,295 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25




Gráfico 57. Prevalência de hospitalizações devido à omissão de tratamento. 
 
No Gráfico 58, observa-se que a prevalência de hospitalizações devido à 
redução abrupta de dose ou interrupção do tratamento foi de 1,4% (IC 95%: 0,8 – 
2,3%). 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Samoy-2006 0,021 0,012 0,037 -13,127 0,000
Somers-2010 0,027 0,009 0,081 -6,106 0,000
Rogers-2009 0,017 0,008 0,035 -10,625 0,000
Hallas-1992 0,008 0,005 0,013 -19,202 0,000
Stanton-1994 0,007 0,003 0,017 -10,965 0,000
0,014 0,008 0,023 -16,023 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25




Gráfico 58. Prevalência de hospitalizações devido à redução abrupta de 




A prevalência de hospitalizações devido a não adesão ao tratamento foi de 
2,5% (IC 95%: 1,7 – 3,8%), como representado no Gráfico 59. 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Menéndez-Conde-2011 0,024 0,011 0,052 -8,987 0,000
Samoy-2006 0,039 0,026 0,058 -14,742 0,000
Somers-2010 0,055 0,025 0,116 -6,794 0,000
Chan-2001 0,041 0,022 0,077 -9,253 0,000
Hallas-1992 0,018 0,013 0,024 -23,617 0,000
Ramsay - 1982 0,014 0,007 0,030 -11,111 0,000
Stanton-1994 0,014 0,008 0,027 -13,251 0,000
0,025 0,017 0,038 -17,625 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25




Gráfico 59. Prevalência de hospitalizações devido a não adesão ao tratamento. 
 
Observa-se no Gráfico 60 que 3,7% (IC 95%: 2,3 – 6,0%) dos pacientes são 
hospitalizados devido à falha terapêutica/inefetividade. 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Koneri-2008 0,025 0,020 0,032 -27,717 0,000
Menéndez-Conde-2011 0,020 0,008 0,047 -8,634 0,000
Samoy-2006 0,042 0,029 0,063 -14,934 0,000
Somers-2010 0,118 0,070 0,193 -6,805 0,000
Hallas-1992 0,028 0,021 0,036 -26,074 0,000
0,037 0,023 0,060 -12,976 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25









4.2.3.3 Meta-análises da prevalência de mortes ocasionadas por medicamentos 
 
 
A prevalência de mortes devido a EAM foi de 0,2% (IC 95%: 0,1 – 0,8%), 
como representado no Gráfico 61. 
 
 
Gráfico 61. Prevalência de mortes devido a eventos adversos a medicamentos 
(EAM). 
 
No Gráfico 62, observa-se que a prevalência de mortes devido a PRM foi de 
0,3% (IC 95%: 0,1 – 1,1%). 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Tafreshi-1999 0,004 0,001 0,028 -5,518 0,000
Samoy-2006 0,002 0,000 0,012 -6,329 0,000
0,003 0,001 0,011 -8,378 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25









Observa-se no Gráfico 63 que a prevalência de mortes devido a RAM foi de 
0,1% (IC 95%: 0,1 – 0,2%). 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Agouzal-2009 0,006 0,002 0,016 -10,119 0,000
Patel-2007 (2) 0,002 0,002 0,004 -24,722 0,000
Wasserfallen-2001 0,003 0,002 0,005 -21,305 0,000
Menéndez-Conde-2011 0,004 0,001 0,028 -5,514 0,000
Mjorndal-2002 0,004 0,001 0,014 -9,368 0,000
Pirmohamed-2004 0,001 0,001 0,002 -34,417 0,000
Hopf-2008 0,002 0,000 0,007 -8,914 0,000
Onder-2002 0,001 0,001 0,002 -41,487 0,000
Jha-2007 0,000 0,000 0,002 -8,362 0,000
Carrasco-Garrido-2010 0,001 0,001 0,001 -976,584 0,000
Perez-Blanco-2004 0,000 0,000 0,000 -29,825 0,000
Noblat-2011 0,000 0,000 0,001 -9,237 0,000
Pouyanne-2000 0,003 0,001 0,006 -17,528 0,000
0,001 0,001 0,002 -31,625 0,000
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25




Gráfico 63. Prevalência de mortes devido a reações adversas a medicamentos 
(RAM). 
 
Observa-se no Gráfico 64 que a prevalência de pacientes que sofreram óbito 
devido à OV foi de 0,3% (IC 95%: 0,0 – 28,7%). 
 
Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper 
rate limit limit Z-Value p-Value
Zhou-2011 0,008 0,005 0,012 -21,003 0,000
Naso-2008 0,055 0,040 0,074 -17,511 0,000
Mota-2012 0,000 0,000 0,000 -253,271 0,000
0,003 0,000 0,287 -2,330 0,020
-0,25 -0,13 0,00 0,13 0,25








4.2.4 Análise de heterogeneidade 
 
 
Conforme esperado, observou-se alta heterogeneidade nas meta-análises 
de prevalência de morbimortalidade relacionada a medicamentos. Para tentar 
minimizá-la, foram realizadas meta-análises apenas dos estudos transversais e por 
subgrupos considerando o tipo de dano avaliado, ponto de atenção à saúde, forma 
de coleta de dados e faixa etária dos pacientes.  
Várias fontes de heterogeneidade foram identificadas. No entanto, o ajuste 
por subgrupos destas fontes não alterou significativamente os resultados de 
heterogeneidade. Sendo assim, foram realizadas análises de sensibilidade a fim de 
identificar as possíveis fontes de discordância entre os resultados dos estudos. 
Por meio das análises de sensibilidade observou-se que a heterogeneidade 
era proveniente de um conjunto de fontes, as quais incluíram: a diversidade 
metodológica entre os estudos, a variedade de métodos de detecção utilizados, os 
pontos de atenção à saúde, as diferentes subpopulações estudadas e as definições 
e classificações terminológicas adotadas. A alta heterogeneidade limita a validade 
das meta-análises no que diz respeito à interpretação dos resultados de prevalência. 
A despeito desta limitação, esta análise permitiu o delineamento de recomendações 
para estudos futuros neste campo apresentadas na discussão deste trabalho. 
 
 




A gravidade dos danos ocasionados por medicamentos é apresentada no 
Gráfico 65. Observa-se que 7,7% dos EAMs, 19,0% dos PRMs e 15,5% das RAMs 





Gráfico 65. Percentual de eventos adversos a medicamentos (EAM), problemas 
relacionados a medicamentos (PRM) e reações adversas a medicamentos (RAM) 
considerados graves. Resultados expressos em média ponderada da percentagem de danos 
graves e intervalo de confiança 95%. 
 
 
No que diz respeito à evitabilidade, observa-se no Gráfico 66 que 17,7% dos 
EAMs, 69,4% dos PRMs e 63,8% das RAMs eram evitáveis. 
 
 
Gráfico 66. Percentual de eventos adversos a medicamentos (EAM), problemas 
relacionados a medicamentos (PRM) e reações adversas a medicamentos (RAM) 
considerados evitáveis. Resultados expressos em média ponderada da percentagem de danos 
evitáveis e intervalo de confiança 95%. 
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Os grupos farmacológicos envolvidos na ocorrência de EAM são 
apresentados no Gráfico 67. Observa-se que os principais grupos farmacológicos 
envolvidos foram o dos medicamentos que atuam no sistema nervoso (12,9%), anti-
infecciosos (10,0%) e antineoplásicos e imunomoduladores (10,0%). 
 
 
Gráfico 67. Grupos farmacológicos, de acordo com a classificação ATC, envolvidos 
na ocorrência de eventos adversos a medicamentos. 
Grupo A: medicamentos que atuam no trato alimentar e no metabolismo; Grupo B: medicamentos que 
atuam no sangue e órgãos hematopoiéticos; Grupo C: medicamentos cardiovasculares; Grupo H: 
preparações hormonais sistêmicas, excluindo hormônios sexuais e insulinas; Grupo J: anti-
infecciosos para uso sistêmico; Grupo L: agentes antineoplásicos e imunomoduladores; Grupo M: 
medicamentos que atuam no sistema musculoesquelético; Grupo N: medicamentos que atuam no 





Observa-se no Gráfico 68, que os principais grupos farmacológicos 
envolvidos na ocorrência de PRM foram o dos medicamentos que atuam no sistema 
nervoso (24,3%) e o dos medicamentos cardiovasculares (23,5%). 
 
 
Gráfico 68. Grupos farmacológicos, de acordo com a classificação ATC, envolvidos 
na ocorrência de problemas relacionados a medicamentos. 
Grupo A: medicamentos que atuam no trato alimentar e no metabolismo; Grupo B: medicamentos que 
atuam no sangue e órgãos hematopoiéticos; Grupo C: medicamentos cardiovasculares; Grupo H: 
preparações hormonais sistêmicas, excluindo hormônios sexuais e insulinas; Grupo J: anti-
infecciosos para uso sistêmico; Grupo L: agentes antineoplásicos e imunomoduladores; Grupo M: 
medicamentos que atuam no sistema musculoesquelético; Grupo N: medicamentos que atuam no 




Quanto à ocorrência de RAM, os principais grupos farmacológicos 
envolvidos (Gráfico 69) foram o dos antineoplásicos e imunomoduladores (12,3%), o 
dos medicamentos cardiovasculares (8,6%), anti-infecciosos (8,5%) e o dos 
medicamentos que atuam no sistema nervoso (6,6%). 
 
 
Gráfico 69. Grupos farmacológicos, de acordo com a classificação ATC, envolvidos 
na ocorrência de reações adversas a medicamentos. 
Grupo A: medicamentos que atuam no trato alimentar e no metabolismo; Grupo B: medicamentos que 
atuam no sangue e órgãos hematopoiéticos; Grupo C: medicamentos cardiovasculares; Grupo H: 
preparações hormonais sistêmicas, excluindo hormônios sexuais e insulinas; Grupo J: anti-
infecciosos para uso sistêmico; Grupo L: agentes antineoplásicos e imunomoduladores; Grupo M: 
medicamentos que atuam no sistema musculoesquelético; Grupo N: medicamentos que atuam no 
sistema nervoso; Grupo R: medicamentos que atuam no sistema respiratório. 
 
No que se refere aos grupos farmacológicos envolvidos na ocorrência de 
overdoses/intoxicações não intencionais por medicamentos, observa-se no Gráfico 
70 que os principais grupos envolvidos foram o dos medicamentos que atuam no 






Gráfico 70. Grupos farmacológicos, de acordo com a classificação ATC, envolvidos 
na ocorrência de overdoses/intoxicações não intencionais por medicamentos. 
Grupo A: medicamentos que atuam no trato alimentar e no metabolismo; Grupo B: medicamentos que 
atuam no sangue e órgãos hematopoiéticos; Grupo C: medicamentos cardiovasculares; Grupo H: 
preparações hormonais sistêmicas, excluindo hormônios sexuais e insulinas; Grupo J: anti-
infecciosos para uso sistêmico; Grupo L: agentes antineoplásicos e imunomoduladores; Grupo M: 
medicamentos que atuam no sistema musculoesquelético; Grupo N: medicamentos que atuam no 
sistema nervoso; Grupo R: medicamentos que atuam no sistema respiratório. 
 
 




Os fatores populacionais de risco de morbimortalidade relacionada a 
medicamentos, com significância estatística (p<0,05), são descritos na Tabela 2. 
Os principais fatores de risco foram: idade acima de 65 anos, idade abaixo 
de 2 anos, presença de comorbidades, número de medicamentos acima de quatro, 
gênero feminino, baixo nível educacional, uso de medicamentos inapropriados, uso 
de medicamentos que atuam no sistema nervoso central, uso de medicamentos 
cardiovasculares, uso de anti-infecciosos e a presença de doença renal. 
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Tabela 2. Fatores populacionais de risco de morbimortalidade relacionada a medicamentos. 
Fator de risco (FR) Relação causal Desfecho 
associado 
Estudos com resultado estatisticamente significativo 
(p<0,05) 
Alterações no teste mini-
mental (score 0–30) 
Alterações no teste mini-mental (score 0–30) = 
maior risco de dano por medicamento 
EAM Gray-1999 
Atividade da vida diária 
(AVD) em idosos 
↓ AVD em idosos = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Fauchais-2006 
Automedicação Auto medicação = maior risco de dano por 
medicamento 
PRM Lewinski-2010 
Deficiência cognitiva Pacientes com deficiência cognitiva = maior 
risco de dano por medicamento 
EAM Leendertse-2008 
Diagnóstico de Depressão, 
de acordo com a escala de 
depressão geriátrica (GDS) 
Pacientes com depressão = maior risco de dano 
por medicamento 




Duplicidade terapêutica Duplicidade terapêutica = maior risco de dano 
por medicamento 
EAM Chrischilles-2009 
Estado nutricional de acordo 
com a mini avaliação 
nutricional (MNA) ≤11 
MNA ≤ 11 = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Cecile-2009 
Gênero (Feminino) Gênero feminino = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Agouzal-2009; Alminana-2008; Benkirane-2009; Bourgeois-
2010; Cecile-2009; Capuano-2009; Darchy-1999; Gray-
1999; Gurwitz-2005; Hamilton-2011; Hohl-2012 
PRM Baena-2006 
RAM Alonso Carbonell-2009; Caamano-2005; Dequito-2011; 
Davies-2009; Fattinger-2000; Hallas-1992; Kane-Gill-2010 
Gênero (Masculino) Gênero masculino = maior risco de dano por 
medicamento 
RAM Barbosa dos Santos-2006 
OV Hall-2008 
História prévia de RAM História prévia de RAM = maior risco de dano 
por medicamento 
RAM Hutchison-1986 
Hospitalização nos últimos 
seis meses 
Hospitalização no último mês = maior risco de 
dano por medicamento 
EAM Hohl-2012; Field-2005 
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Fator de risco (FR) Relação causal Desfecho 
associado 
Estudos com resultado estatisticamente significativo 
(p<0,05) 
Idade Idade acima de 65 anos = maior risco de dano 
por medicamento 
PRM Baena-2006; Kaur-2012 
RAM Bannwarth-2003; Caamano-2005; Calderón-2009; Chan-
2008; Dormann-2003; Hallas-1992; Hohl-2012; Hutchison-
1986; Jha-2007; Jose-2006; Jovic-2010; Kane-Gill-2010 
EAM Bourgeois-2010; Capuano-2009; Chen-2011; Hohl-2012 
Idade ↑ idade = maior risco de dano por medicamento EAM Berga Cullere-2009; Darchy-1999; Beckett-2012; 
Buajordet-2001; Dequito-2011; Hafner-2002; Hug-2009; 
Johnston-2006; Leendertse-2008 
RAM Dequito-2011; Davies-2009; Davies-2010; Hohl-2012; Jha-
2007; Joshua-2009; Letrilliart-2001 
Idade no gênero feminino ↑ idade no gênero feminino = maior risco de 
dano por medicamento 
RAM Chrischilles-1992 
Idade (entre crianças) Idade abaixo de 2 anos = maior risco de dano 
por medicamento 
RAM Barbosa dos Santos-2006; Gill-1995 
Idade (entre idosos) ↑ idade entre idosos = maior risco de dano por 
medicamento 




Índice de vitalidade ↓ valor do índice de vitalidade = maior risco de 
dano por medicamento 
RAM Arai-2005 
Interações medicamentosas Interações medicamentosas = maior risco de 
dano por medicamento 
EAM Chrischilles-2009 
Mudanças de medicação nas 
2 últimas semanas 
Mudanças de medicação nas 2 últimas 




Não adesão ao tratamento Não adesão ao tratamento = maior risco de 
dano por medicamento 
EAM Leendertse-2008 
Níveis baixos de 
concentração de albumina 
Níveis baixos de concentração de albumina = 
maior risco de dano por medicamento 




Fator de risco (FR) Relação causal Desfecho 
associado 
Estudos com resultado estatisticamente significativo 
(p<0,05) 
Nível de ureia no soro > 5,7 
mmol/L (0,16 mg/dL) 
Nível de ureia no soro > 5,7 mmol/L = maior 
risco de dano por medicamento 
EAM Bates-1999 




Número de comorbidades ↑ nº comorbidades = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM  Buajordet-2001; Cecile-2009; Chen-2011; Dequito-2011; 
Ebbensen-2001; Field-2001; Field-2004 (2); Field-2005; 
Field-2007; Green-2007; Gurwitz-2005; Hohl-2012; Hopf-
2008; Leendertse-2008 
PRM Baena-2006; Chan-2011 
RAM Arai-2005; Camargo-2006; Passareli-2005; Caamano-2005; 
Dequito-2011; Hutchison-1986; Joshua-2009; Obreli-Neto-
2012 
Presença de desordem 
endócrina 
Pacientes com desordem endócrina = maior 
risco de dano por medicamento 
RAM Kane-Gill-2010 
Presença de diagnóstico de 
asma 
Pacientes com asma = maior risco de dano por 
medicamento 
RAM Gill-1995 
Presença de diagnóstico de 
diabetes mellitus 
Pacientes com diabetes mellitus = maior risco 
de dano por medicamento 
EAM Hohl-2012 
RAM Hohl-2012 
Presença de diagnóstico de 
doença obstrutiva pulmonar 
crônica (DPOC) 
Pacientes com DPOC = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Buajordet-2001 
Presença de diagnóstico de 
HIV/AIDS 
Pacientes com HIV/AIDS = maior risco de dano 
por medicamento 
EAM Hohl-2012 
Presença de doença renal Pacientes com doença renal = maior risco de 
dano por medicamento 
EAM Hohl-2012; Kane-Gill-2012; Leendertse-2008  
RAM Caamano-2005; Hohl-2012 
Presença de doenças 
cardiovasculares 
Pacientes com doenças cardiovasculares = 
maior risco de dano por medicamento 
EAM Buajordet-2001; Cecile-2009; Hohl-2012 
Presença de erros de 
medicação 
↑ nº de erros de medicação = maior risco de 




Fator de risco (FR) Relação causal Desfecho 
associado 




Mais que 3 hospitalizações prévias = maior risco 
de dano por medicamento 
RAM Barbosa dos Santos-2006 
Quantidade de 
medicamentos em uso (>4) 
Uso de quatro ou mais medicamentos = maior 
risco de dano por medicamento 
EAM Alexopoulou-2008; Berga Cullere-2009; Bourgeois-2010; 
Buajordet-2001; Cecile-2009; Chan-2001; Darchy-1999; 
Dequito-2011; Ebbensen-2001; Fauchais-2006; Field-2001; 
Field-2004 (2); Field-2005; Field-2007; Forster-2005 (2); 
Gandhi-2003; Green-2007; Gurwitz-2005; Hafner-2002; 
Hohl-2012; Holsdsworth-2003; Honigman-2001 (2); Hopf-
2008; Kane-Gill-2012; Leendertse-2008; Reis-2011;  
PRM Andreazza-2011; Baena-2006; Blix-2004; Chan-2011; 
Kaur-2012 
RAM Arai-2005; Barbosa dos Santos-2006; Bannwarth-2003; 
Camargo-2006; Passareli-2005; Caamano-2005; 
Mastroianni-2009; Dequito-2011; Varallo-2011; Chrischilles-
1992; Cooper-1996; Davies-2009; Fattinger-2000; Hallas-
1992; Hohl-2012; Hutchison-1986; Joshua-2009; Knopf-
2010; Laroche-2007; Obreli-Neto-2012 
Uso de medicamento de alto 
risco 
Uso de medicamento de alto risco = maior risco 
de dano por medicamento 
EAM Kane-Gill-2012 
Uso de medicamento de 
margem terapêutica estreita 
Uso de medicamento de margem terapêutica 
estreita = maior risco de dano por medicamento 
EAM Kane-Gill-2012 
Uso de medicamento indutor 
ou inibidor enzimático 
Uso de medicamento indutor ou inibidor 
enzimático = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Kane-Gill-2012; Reis-2011 
Uso de medicamento por via 
endovenosa 
Uso de medicamento por via endovenosa = 
maior risco de dano por medicamento 
EAM Kane-Gill-2012 
Uso de novos medicamentos ↑ nº de novos medicamentos = maior risco de 
dano por medicamento 
EAM Honigman-2001 (2) 
PRM Lewinski-2010 
Requerer assistência p/ 
tomar medicamentos 
Pacientes que requererem assistência p/ tomar 
medicamentos = maior risco de dano por 
medicamento 




Fator de risco (FR) Relação causal Desfecho 
associado 
Estudos com resultado estatisticamente significativo 
(p<0,05) 
Tempo de hospitalização Maior tempo de hospitalização = maior risco de 
dano por medicamento 
RAM Arai-2005; Barbosa dos Santos-2006; Camargo-2006; 
Passareli-2005; Dequito-2011; Davies-2006; Davies-2009; 
Dormann-2003; Dormann-2004 
EAM Berga Cullere-2009; Cecile-2009; Dequito-2011; 
Holsdsworth-2003; Kane-Gill-2012 
Presença de diagnóstico de 
transtorno psiquiátrico 
Pacientes com transtornos psiquiátricos = maior 
risco de dano por medicamento 
EAM Hohl-2012 
Uso de anti-inflamatório não 
esteroidal (AINE) 
Uso de AINE = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Buajordet-2001; Fauchais-2006; Hohl-2012 
Uso de analgésico Uso de analgésico = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Buajordet-2001; Field-2001; Field-2004 (2); Gurwitz-2005; 
Hohl-2010 (2); Hohl-2012  
RAM Hohl-2012 
Uso de anticoagulante Uso de anticoagulante = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Field-2001; Field-2004 (2); Gurwitz-2005 
RAM Hohl-2012 
Uso de anti-hipertensivo Uso de anti-hipertensivo = maior risco de dano 
por medicamento 
EAM Buajordet-2001; Fauchais-2006; Gurwitz-2005; Hohl-2012 
RAM Hohl-2012 
Uso de anti-histamínico Uso de anti-histamínico = maior risco de dano 
por medicamento 
EAM Gurwitz-2005 
Uso de anti-infeccioso Uso de anti-infeccioso = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Dequito-2011; Field-2001; Field-2004 (2); Gurwitz-2005; 
Hohl-2012; Kane-Gill-2012; Reis-2011 
RAM Dequito-2011; Hohl-2012; Obreli-Neto-2012 
Uso de antineoplásico ou 
imunomodulador 
Uso de antineoplásico = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Field-2004 (2); Gurwitz-2005; Hohl-2012; Reis-2011 
Uso de corticosteroide Uso de corticosteroide = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Buajordet-2001 Field-2004 (2) 
Uso de diurético Uso de diurético = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Bates-1999; Buajordet-2001; Cecile-2009; Fauchais-2006; 
Field-2004 (2); Hohl-2012 
RAM Hohl-2012 
Uso de eletrólitos Uso de eletrólitos = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Bates-1999; Kane-Gill-2012 
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Fator de risco (FR) Relação causal Desfecho 
associado 
Estudos com resultado estatisticamente significativo 
(p<0,05) 
Uso de hipoglicemiante Uso de hipoglicemiante = maior risco de dano 
por medicamento 
EAM Field-2001; Field-2004 (2); Gurwitz-2005; Hohl-2012 
RAM Hohl-2012 
Uso de hormônio Uso de hormônio = maior risco de dano por 
medicamento 
EAM Field-2004 (2) 
Uso de medicamento 
considerado inapropriado 
Uso de medicamento considerado inapropriado 
= maior risco de dano por medicamento 
EAM Chrischilles-2009; Green-2007 
RAM Passareli-2005; Laroche-2007 
Uso de medicamento 
adrenérgico 
Uso de medicamento adrenérgico = maior risco 
de dano por medicamento 
EAM Buajordet-2001 
Uso de medicamento 
cardiovascular 
Uso de medicamento cardiovascular = maior 
risco de dano por medicamento 
EAM  Buajordet-2001; Dequito-2011; Field-2001; Field-2004 (2); 
Kane-Gill-2012; Reis-2011 
RAM Dequito-2011 
Uso de medicamento 
contraindicado 
Uso de medicamento contraindicado = maior 
risco de dano por medicamento 
RAM Dormann-2003 
Uso de medicamento 
hematológico 
Uso de medicamento hematológico = maior 
risco de dano por medicamento 
EAM Dequito-2011; Field-2004 (2) 
RAM Dequito-2011 
Uso de medicamento 
oftálmico 
Uso de medicamento oftálmico = maior risco de 
dano por medicamento 
EAM Gurwitz-2005 
Uso de medicamento p/ o 
sistema respiratório 
Uso de medicamento p/ o sistema respiratório = 
maior risco de dano por medicamento 
EAM Buajordet-2001; Field-2004 (2) 
Uso de medicamento p/ o 
TGI e metabolismo 
Uso de medicamento p/ o TGI e metabolismo = 
maior risco de dano por medicamento 
EAM Dequito-2011; Field-2004 (2); Gurwitz-2005; Kane-Gill-2012 
PRM  Chan-2011 
RAM Dequito-2011 
Uso de medicamento p/ 
osteoporose 
Uso de medicamento p/ osteoporose ou p/ gota 
= maior risco de dano por medicamento 
EAM Field-2004 (2) 
Uso de medicamento que 
atua no sistema nervoso 
central (SNC) 
Uso de medicamento que atua no SNC = maior 
risco de dano por medicamento 
EAM Bates-1999; Buajordet-2001; Dequito-2011; Field-2001; 
Field-2004 (2); Gurwitz-2005; Hohl-2012; Kane-Gill-2012 
RAM Dequito-2011; Obreli-Neto-2012 
EAM: eventos adversos a medicamentos; PRM: problemas relacionados a medicamentos; RAM: reações adversas a medicamentos; OV: overdose/ 
intoxicação não intencional por medicamentos. 
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Dos estudos incluídos, 45 artigos corresponderam a estudos realizados no 
Brasil (32 transversais, 12 coortes e 1 caso-controle), totalizando uma população de 
11.628.850 pacientes, sendo 56,6% do gênero masculino. As características dos 
estudos realizados no Brasil incluídos são apresentadas na Tabela 3. 
No que diz respeito à faixa etária, 5 estudos foram realizados com idosos (> 
60 anos), 13 com adultos e idosos, 1 com adolescentes, 11 com crianças e 15 com a 
população sem restrição de faixa etária. Dezenove estudos forneceram a média de 
idade dos pacientes envolvidos, totalizando uma população de 1.908.040 pacientes, 
com média ponderada de idade de 38,0 ± 15,2 anos. 
Em relação aos locais de realização dos estudos, 4 estudos foram realizados 
na comunidade, 1 em ambulatórios, 10 em bases de dados, 7 em serviços de 
emergência, 20 em hospitais e 3 em UTI. 
Os danos avaliados como tema principal dos estudos foram: eventos 
adversos em seu conceito mais amplo (4 estudos), eventos adversos a 
medicamentos (6 estudos), problemas relacionados a medicamentos (4 estudos), 
resultados negativos associados a medicamentos (1 estudo), reações adversas a 
medicamentos (10 estudos), overdoses/intoxicações não intencionais por 
medicamentos (15 estudos), danos ocasionados por erros de medicação (1 estudo), 
danos ocasionados por interações medicamentosas (2 estudos), danos ocasionados 
por medicamentos inapropriados (2 estudos). 
Os estudos coletaram os dados por meio de revisão de prontuários (17 
estudos), pesquisa em base de dados (10 estudos), entrevistas (8 estudos), 
entrevistas e revisão de prontuários (5 estudos), notificações (4 estudos) e 
notificações, entrevistas e revisão de prontuários (1 estudo) 
No que diz respeito à morbimortalidade relacionada a medicamentos no 
Brasil, um estudo realizado em serviços de emergência 76 demonstrou que a 
prevalência de EAM em crianças foi de 4,0%, sendo 0,5% decorrente de EM e 3,5% 
de RAM. Além disso, verificou-se que 0,1% das crianças foram hospitalizadas 
devido a EAM. 76 Outro estudo 369 observou que 1,5% das crianças atendidas em 
serviços de emergência apresentaram OV. 
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Dall’Agnol e colaboradores (2004) 370 avaliaram a prevalência de PRM em 
adultos e idosos atendidos em serviços de emergência e observaram que a 
prevalência de PRM foi de 37,5%. Adicionalmente, os autores verificaram que 25,0% 
dos pacientes apresentavam FT, 6,3% apresentavam RAM, 4,2% OV e 2,1% OT. 
A prevalência de PRM em serviços de emergência variou de 31,6% 124 a 
38,2%, 10 sendo que os principais problemas detectados foram NA (16,4%), OT 
(14,5%), FT (12,7%), OV (5,5%), RAM (3,6%), MD (1,8%). 10 
Estudos avaliando a prevalência de EAM em adultos e idosos demonstraram 
que 15,6% dos pacientes hospitalizados 77 e 34,1% dos pacientes admitidos em UTI 
371 apresentaram EAM.  
De acordo com Mastroianni e colaboradores (2009), 372 a prevalência de 
hospitalizações devido à RAM em adultos e idosos foi de 52,3%. Segundo Varallo e 
colaboradores (2011) 373 a prevalência de hospitalizações devido à RAM em idosos 
foi de 46,5%. 
Um estudo realizado com pacientes admitidos em hospitais sentinela 
demonstrou que a prevalência de hospitalizações devido à RAM foi de 2,1% e a 
prevalência de mortes devido à RAM foi de 0,01%. 64 
Cruciol-Souza e colaboradores (2006) 189 avaliaram os danos ocasionados 
por interações medicamentosas (IM) em pacientes hospitalizados e verificaram que 
1,0% dos pacientes apresentaram RAM devido à IM. 
Mota e colaboradores (2012) 67 observaram, por meio de pesquisa em base 
de dados, que a prevalência de óbitos devido à OV foi de 0,01%. 
Um estudo analisando o uso de medicamentos em crianças matriculadas em 
creches de Santa Catarina, demonstrou que a prevalência de RAM em crianças foi 





Tabela 3. Características dos estudos nacionais realizados no Brasil na revisão sistemática de estudos observacionais sobre 
morbimortalidade relacionada a medicamentos. 
Estudo Tipo Tipo de 
dano 








Bezerra-2009 T EAM Hospital Sem restrição Notificações 2006-2008 100 - - 
De Paiva-2010 T EAM Hospital Sem restrição Notificações 2004-2006 826 - - 
Mendes-2009 C EAM Hospital Adultos e 
Idosos 
Revisão de prontuários 2003 1103 38,7 46,9 ± 19,1 
Beccaria-2009 C EAM UTI Adultos e 
Idosos 
Notificações 2005-2006 576 52,3 - 
Roque-2010 C EAM Hospital Adultos e 
Idosos 
Revisão de prontuários 2007-2008 112 42,1 59,0 ± 15,8 
Rozenfeld-2007 T EAM Hospital Adultos e 
Idosos 
Revisão de prontuários 1999-2002 1898676 64,5 38,0 ± 15,4 
Rozenfeld-2009 T EAM Hospital Adultos e 
Idosos 
Revisão de prontuários 2007 32 40,0 54,0 
Silva-2011 T EAM Hospital Sem restrição Revisão de prontuários 2002-2007 242 - - 
Lieber-2012 T EAM Serviço de 
emergência 
Crianças Revisão de prontuários 2006 2409 51,8 - 
Farfel-2010 C EAM Serviço de 
emergência 
Idosos Revisão de prontuários 2006-2007 214 57,0 70,0 
Reis-2011 (1) (2) T EAM  UTI Adultos e 
Idosos 
Revisão de prontuários 2007 299 - - 
Lessa-2008 T EAM Hospital Crianças Revisão de prontuários 2003-2005 1063 - - 
Nascimento-2009 C PRM Comunidade Adultos e 
Idosos 
Entrevistas 2001-2003 97 34,0 56,7 ± 13,0 




Entrevistas 2003 48 37,5 - 
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Estudo Tipo Tipo de 
dano 








Andreazza-2011 T PRM Serviço de 
emergência 
Sem restrição Entrevistas - 335 34,3 44,9 ± 19,2 
Neto-2005 T PRM Serviço de 
emergência 
Sem restrição Entrevistas 2003 55 36,4 48,6 ± 21,1 
Marques-2009 T RNM Comunidade Adultos e 
Idosos 
Entrevistas 2004-2006 70 24,3 - 
Carvalho-2008 T RAM Comunidade Crianças Entrevistas 2007 413 53,0 3,7 ± 1,3 
Camargo-2006 C RAM Hospital Adultos e 
Idosos 
Revisão de prontuários 2001 333 45,0 52,0 ± 18,0 
Dos Santos-2006 C RAM Hospital Crianças Entrevistas e revisão de 
prontuários 
2001 265 43,8 3,8 ± 4,0 
Dos Santos-2009 C RAM Hospital Crianças Revisão de prontuários 1005-2006 3726 53,0 6,4 
Passareli-2005 C RAM Hospital Idosos Entrevistas e revisão de 
prontuários 
2002-2004 186 44,1 73,6 ± 9,1 
Santos- 2011 T RAM Hospital Idosos Revisão de prontuários 2009-2010 65 35,4 72,5 ± 8,4 
Romeu-2011 T RAM Hospital Sem restrição Notificações 2007 116 81,9 33,0 ± 20,1 
Mastroianni-2009 T RAM Hospital Adultos e 
Idosos 
Entrevistas 2006 266 37,5 - 
Pfaffenbach-2002 C RAM Hospital Adultos e 
Idosos 
Entrevistas e revisão de 
prontuários 
1997-1999 1073 52,7 - 
Noblat-2011 T RAM Hospital Sem restrição Revisão de prontuários 2007 10276 60,0 - 
Bochner-2006 T OV Base de dados Adolescentes Base de dados 1999-2001 218692 50,2 - 
Matos-2002 T OV Base de dados Crianças Base de dados 1997-1998 39395 - - 
Matos-2008 T OV Base de dados Crianças Base de dados 2005-2006 296 56,0 - 
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Estudo Tipo Tipo de 
dano 








Ramos-2005 T OV Base de dados Crianças Base de dados 2003-2003 593 53,3 - 
Ramos-2010 CC OV Base de dados Crianças Base de dados 2005-2006 50 52,0 2,6 ± 0,1 
Borges-2010 T OV Base de dados Sem restrição Base de dados 2008 502 36,7 - 
Bortoleto-1999 T OV Base de dados Sem restrição Base de dados 1993-1998 57748 53,4 - 
Gandolfi-2006 T OV Base de dados Sem restrição Base de dados 1998 6673 41,0 - 
Margonato-2009 T OV Base de dados Sem restrição Base de dados 2003-2004 546 30,6 - 
Margonato-2008 T OV Comunidade Sem restrição Entrevistas 2004 72 54,2 - 
Moreira-2010 T OV Hospital Sem restrição Revisão de prontuários 2001-2004 50 68,0 - 
Alcântara-2003 T OV Emergência Crianças Revisão de prontuários 1997 203 54,6 - 
Martins-2006 T OV Emergência Crianças Revisão de prontuários 2001 8854 - - 
Mota-2012 T OV Base de dados Sem restrição Base de dados 1996-2005 9588501 53,9 - 
Bohomol-2009 C EM UTI Adultos e 
Idosos 
Notificações, entrevistas 
e revisão de prontuários 
2006 44 - 58,0 ± 17,0 
Neto-2012 (1) (2) C IM Ambulatório Idosos Entrevistas e revisão de 
prontuários 
2010-2011 433 20,0 67,0 ± 4,0 
Cruciol-Souza-2006 T IM Hospital Sem restrição Revisão de prontuários 2004 1785 61,0 52,7 ± 18,9 
Varallo-2011 T MI Hospital Idosos Entrevistas e revisão de 
prontuários 
2008 129 - - 
T: transversal; C: coorte; CC: caso-controle; EAM: eventos adversos a medicamentos; PRM: problemas relacionados a medicamentos; RNM: resultados 
negativos associados a medicamentos; RAM: reações adversas a medicamentos; OV: overdoses não intencionais; EM: danos causados por erros de 






O presente estudo avaliou a morbimortalidade relacionada a medicamentos, 
sob os conceitos de eventos adversos a medicamentos (EAM), problemas 
relacionados a medicamentos (PRM) e resultados negativos associados a 
medicamentos (RNM), assim como os componentes considerados como parte de 
suas definições (RAM, OV, EM, IM, MI, MD, OT, RD, NA e FT). Isto foi feito no intuito 
de contribuir para o conhecimento acerca dessa problemática, dar suporte à 
elaboração de estratégias para prevenção e redução dos danos ocasionados por 
medicamentos e contribuir para a racionalização da utilização de medicamentos. 
Para tanto, realizou-se uma revisão sistemática de revisões existentes sobre 
morbimortalidade relacionada a medicamentos e uma revisão sistemática de 
estudos observacionais avaliando danos ocasionados por medicamentos. 
Atualmente existem doze revisões sistemáticas de estudos observacionais 
avaliando danos ocasionados por medicamentos, duas avaliando eventos adversos 
em seu conceito mais amplo 50, 56, uma avaliando eventos adversos a medicamentos 
43, uma avaliando eventos evitáveis 48, uma avaliando hospitalizações devido a 
eventos adversos a medicamentos 52, seis avaliando reações adversas a 
medicamentos 47, 49, 51, 54, 55, 375 e uma avaliando RAM evitáveis 53. No entanto, 
atualmente não existem revisões sistemáticas que analisem todos os danos 
causados pelo uso de medicamentos, considerando subgrupos de população, 
pontos de atenção à saúde, desenhos de estudo, definições utilizadas, tipos de 
desfechos e formas de coleta. As revisões existentes avaliam apenas uma parcela 
do universo que compõe o tema em questão e se restringem a pontos específicos de 
atenção à saúde ou a grupos específicos de pacientes, impossibilitando uma 
categorização global do impacto negativo real dos medicamentos na sociedade. 
Por meio da revisão de estudos observacionais tornou-se possível avaliar a 
prevalência, as causas, as consequências, as características, as classes 
farmacológicas e os fatores de risco de todos os danos ocasionados por 
medicamentos nas diversas populações e nos diversos pontos de atenção à saúde, 
considerando as diferentes formas de coleta e as diversas definições utilizadas. 
Foram incluídos 573 estudos observacionais (285 transversais, 261 coortes, 20 
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caso-controle e 7 caso-controle aninhado), totalizando uma população de 
aproximadamente 839 milhões de pacientes. 
Existe atualmente uma grande diversidade entre os componentes 
considerados como parte da definição de EAM e PRM. Há autores que consideram 
como componentes de EAM apenas EM e RAM. Outros utilizam conceitos 
estendidos de EAM, incluindo OV, IM, MI, NA, RD, MD, OT, FT como componentes. 
E o mesmo ocorre para os componentes de PRM. Existem autores que consideram 
RAM, OV, IM, MI, NA, RD, MD, OT, FT como componentes de PRM e outros não 
consideram NA como componente. Tal diversidade já havia sido descrita. Pintor-
marmol et al. (2012) identificou 60 termos e 189 definições diferentes ligadas à 
segurança do paciente relacionada com os medicamentos 45, o que torna evidente a 
necessidade de padronização dos termos e definições utilizados no que diz respeito 
à segurança no uso de medicamentos. Recentemente, a Organização Mundial da 
Saúde publicou um relatório sobre a estrutura conceitual da classificação 
internacional sobre segurança do doente, com o objetivo de padronizar as definições 
aceitas, determinando uma terminologia própria e as relações entre os conceitos 42. 
Quanto aos componentes considerados como parte da definição de RNM, observa-
se que todos os estudos consideraram RAM, OV, FT, MD e OT como componentes, 
o que está de acordo com o proposto pelo terceiro consenso de Granada 17. 
Os eventos adversos a medicamentos podem ocasionar sérias consequências, 
desde o agravamento de uma patologia existente, a ausência de melhora esperada 
no estado de saúde, o surgimento de uma nova enfermidade, a mudança de uma 
função orgânica ou uma resposta nociva devido ao uso de medicamentos. 42 A 
prevalência de EAM, quando foram incluídos todos os diferentes pontos de atenção 
à saúde, subpopulações e formas de coleta, foi de 7,6% . Além disso, 1,5% dos 
pacientes são hospitalizados devido a EAM e 0,2% faleceram devido a EAM. Estes 
resultados demonstram o quanto ações de gerenciamento de EAM são 
imprescindíveis, na medida em que investigam a qualidade de parâmetros que 
influenciam a ocorrência de dano, fomentam mudanças na conduta dos profissionais 
de saúde e ampliam evidências acerca da segurança do paciente. 376 Estudo recente 
desenvolvido no Canadá propõe um sistema de apoio à tomada de decisão clínica 
específico para a detecção de eventos adversos a medicamentos no ambiente do 
pronto atendimento. 377 Iniciativas como esta auxiliam na redução dos danos 
ocasionados por medicamentos. 
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Os problemas relacionados a medicamentos também têm sido tema de 
diversos estudos acerca da segurança do paciente no uso de medicamentos. 
Observou-se que 38,4% dos pacientes possuíam PRM e as prevalência de 
hospitalizações e óbitos ocasionados por PRM foram de 6,3% e 0,3%, 
respectivamente. Tais resultados reforçam a necessidade de incorporação de 
procedimentos de screening do risco ligado a medicamentos e de monitoramento de 
todo o processo de uso de medicamentos. Por meio do conhecimento necessário e 
de ações bem planejadas, é possível prevenir os danos causados por 
medicamentos, melhorando a qualidade da assistência prestada no cuidado à 
saúde. 73, 89, 226 
As reações adversas a medicamentos são também uma importante causa 
de morbidade, mortalidade e de gastos com a saúde. No que se refere à prevalência 
de RAM, observou-se que 4,3% dos pacientes apresentam RAM, 6,3% dos 
pacientes foram hospitalizados devido a RAM e 0,1% dos pacientes faleceram 
devido à RAM. Revisão sistemática de estudos observacionais publicados até 1999 
demonstrou que a prevalência de RAM era de 6,7% (IC 95%: 6,6 - 6,8) e 3,1% dos 
pacientes eram hospitalizados devido a RAM 47. Adicionalmente, revisão sistemática 
de estudos observacionais publicados até 2006 demonstrou que 13% (IC 95%: 9,6 - 
14,3) sofreram RAM e a prevalência de hospitalizações devido a RAM foi de 5,1% 
(2,3-7,9) 51 Miguel e colaboradores (2012) demonstraram por meio de revisão 
sistemática e meta-análise que a incidência acumulada de RAM é de 16,88% (IC 
95%: 13,56 - 20,21%) 54. 
No que diz respeito às intoxicações, observou-se que a prevalência de 
intoxicações medicamentosas acidentais (OV) foi de 0,4%, a prevalência de 
hospitalizações devido a OV foi de 1,6% e a prevalência de mortes devido a OV foi 
de 0,3%. Tais resultados podem estar relacionados à automedicação, ingestão 
involuntária e erros de medicação. 175, 378 As intoxicações tem sido referidas como 
principal estatística quando se pretende dimensionar o impacto negativo dos 
medicamentos sobre a população e propor ações de uso racional de medicamentos. 
Esta abordagem, no entanto, é capaz de explicar apenas parcialmente o problema 
da morbimortalidade relacionada a medicamentos. De fato, a maior parte das 
intoxicações por medicamentos ocorre por ingestão acidental ou tentativa de suicídio 
67, 379 e ações de mudança da gestão clínica de medicamentos dentro dos serviços 
de saúde tendem a ter pouco impacto sobre esta estatística. É importante ampliar 
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esta visão, compreendendo que as intoxicações são apenas parte do problema e 
devem ser analisadas comparativamente a situações com maior grau de 
evitabilidade, como as falhas terapêuticas, prescrições inapropriadas, 
automedicação e baixa adesão ao tratamento. 
Erros de medicação ocorrem com grande frequência nos diversos serviços 
de saúde, podendo trazer sérias consequências para os pacientes e para o sistema 
de saúde. Observou-se que a prevalência de danos ocasionados por erros de 
medicação (EM) foi de 2,7%, sendo que 8,7% dos pacientes são hospitalizados 
devido à EM. É importante salientar que estes resultados dizem respeito apenas a 
estudos sobre erros de medicação que incluíram avaliação de dano. A maioria dos 
estudos publicados nesta área avalia apenas a ocorrência de erros, sem estabelecer 
relação entre esses e desfechos em saúde. Este é um aspecto que merece atenção 
dos pesquisadores para os estudos futuros. Ademais, enfatiza-se que os resultados 
encontrados podem estar subestimados, visto que os profissionais de saúde, muitas 
vezes, não relatam a ocorrência de erros de medicação devido ao receio de 
punições, sentimento de culpa e as preocupações com a gravidade do erro. Estudos 
mostram que apenas 25% dos erros são relatados pelos profissionais. 380 - 382 
Outro fator importante a ser avaliado no que se refere aos danos 
ocasionados por medicamentos é a ocorrência de interações medicamentosas. A 
prevalência dos danos ocasionado por IM foi de 1,7% e a prevalência de 
hospitalizações devido a IM foi de 0,8%. Tais danos podem ocasionar o aumento ou 
diminuição da efetividade terapêutica, alteração dos resultados de exames 
laboratoriais e, ainda, o aparecimento de eventos adversos. 21, 24, 383 
O uso de medicamentos inapropriados (MI) pode ocasionar sérios efeitos 
adversos, morbidade, mortalidade e, consequentemente maior utilização de serviços 
de saúde. Verificou-se que a prevalência de danos ocasionados pelo uso de MI foi 
de 16,8% e 1,0% dos pacientes são hospitalizados devido ao uso de MI. Os idosos 
são os principais acometidos por esse tipo de dano, o que está relacionado às 
alterações na composição corporal e nas funções renal e hepática provocadas pelo 
envelhecimento, interferências farmacocinéticas e farmacodinâmicas em vários 
medicamentos. 384 - 387  
O paciente também pode apresentar um problema devido à utilização de um 
medicamento desnecessário. A prevalência de danos ocasionados pelo uso de 
medicamentos desnecessários foi de 2,1% e a prevalência de hospitalizações 
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devido ao uso de medicamentos desnecessários foi de 0,2%. Tal problema, muitas 
vezes está relacionado à alta frequência de automedicação sem orientação de 
profissionais de saúde. O consumo de medicamentos sem orientação médica 
associado à falta de conhecimento e ao uso indiscriminado e indevido de 
medicamentos resulta em consequências sérias ao paciente. 229 - 231 
A omissão na prescrição, transcrição, dispensação ou administração de um 
medicamento necessário também está associada ao desenvolvimento de danos ao 
paciente. Observou-se que 5,2% dos pacientes apresentam danos devido à omissão 
de um tratamento necessário (OT) e observou-se que 3,2% dos pacientes são 
hospitalizados devido à OT. Um dos fatores associados à omissão do tratamento é a 
inércia terapêutica, fenômeno comum na gestão médica de pacientes assintomáticos 
com doenças crônicas e um dos principais determinantes do insucesso no 
tratamento. 212 
A redução abrupta de dose ou descontinuação de um tratamento pode 
ocasionar problemas sérios como a síndrome de abstinência e o efeito rebote. A 
prevalência de danos ocasionados devido à redução abrupta de dose ou interrupção 
do tratamento (RD) foi de 0,1%. Adicionalmente, observou-se que a prevalência de 
hospitalizações devido à RD foi de 1,4%. 
A não adesão do paciente ao tratamento está relacionada à falta de 
obtenção dos benefícios esperados do tratamento, ausência de resposta da doença, 
deterioração da relação profissional/paciente, redução da qualidade de vida dos 
pacientes e ao aumento do custo financeiro tanto para a pessoa quanto para o 
sistema de saúde. Observou-se que a prevalência de danos ocasionados por não 
adesão ao tratamento (NA) foi de 10,1% e que a prevalência de hospitalizações 
devido à NA foi de 2,5%. Tais resultados podem estar associados ao acesso aos 
medicamentos, a complexidade do regime terapêutico, o conhecimento sobre o 
tratamento e sobre a doença, a experiência de medicação, as condições 
socioeconômicas, religiosas e culturais, a percepção do paciente sobre seu estado 
de saúde e seu tratamento e a relação entre o paciente e o profissional de saúde. 30, 
274, 280, 281 De fato, a baixa adesão ou a não persistência no tratamento pode ser 
considerado o grande desafio dos sistemas de saúde, principalmente no 
enfrentamento das condições crônicas. Alguns estudos têm demonstrado o sucesso 
de algumas intervenções na adesão ao tratamento. Revisões sistemáticas 
analisando as intervenções farmacêuticas na adesão ao tratamento de pacientes 
141 
 
com doenças crônicas demonstraram que existe uma melhoria significativa da 
adesão ao tratamento em pacientes acompanhados pelo farmacêutico quando 
comparados com a população em geral. Adicionalmente, observou-se que 
aconselhamento, acompanhamento e educação ao paciente durante consultas 
semanais ou mensais mostram efeito positivo sobre a adesão ao tratamento. 388 - 390 
O paciente também pode desenvolver danos relacionados à inefetividade do 
tratamento. Observou-se que 7,5% dos pacientes sofrem dano devido à FT e 3,7% 
dos pacientes são hospitalizados devido à FT. Esses resultados podem estar 
relacionados à variabilidade genética, alterações farmacocinéticas, tolerância, 
resistência ao tratamento, subdosagem terapêutica, não adesão ao tratamento, 
interações medicamentosas e desvios de qualidade do medicamento 5, 303 Talvez a 
principal causa ligada à alta ocorrência de falhas no tratamento esteja na 
organização do serviço de saúde, cuja abordagem permanece centrada nas 
condições agudas. Evidências sustentam que a reversão desse quadro passa pela 
mudança no modelo de atenção às condições crônicas e pela incorporação de 
serviços como o seguimento farmacoterapêutico dos pacientes, no contexto das 
equipes multiprofissionais e atenção primária à saúde. 391 
A prevalência de morbimortalidade relacionada a medicamentos varia 
bastante conforme o ponto de atenção à saúde. Observou-se que a atenção primária 
à saúde/comunidade possui a maior prevalência de EAM, com 28,6%, seguido dos 
hospitais, com 9,7%, e serviços de emergência, com 3,7%. O mesmo ocorre no que 
se refere à prevalência de RAM. Verificou-se que prevalência de RAM na atenção 
primária à saúde/comunidade, em hospitais e em serviços de emergência foi de 
8,7%, 4,5% e 3,6%, respectivamente. A prevalência de danos ocasionados por IM 
também é maior na atenção primária à saúde (8,3%), seguido dos serviços de 
emergência (1,6%) e dos hospitais (1,0%). Os resultados demonstram que ainda 
que a atenção secundária e terciária estejam relacionadas a uma grande ocorrência 
de danos relacionados a medicamentos, a prevalência na atenção 
primária/comunidade é maior, o que pode estar relacionada ao menor 
acompanhamento do uso de medicamentos, associado ao uso indiscriminado de 
medicamentos nesse ponto de atenção à saúde. Na maioria das vezes, a saúde 
ainda é exercida segundo bases do modelo biomédico, sem acompanhamento e 
prevenção, mas apenas com diagnóstico, prescrição e dispensação. Observa-se a 
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necessidade de um profissional responsável pelo acompanhamento durante todo o 
processo de uso dos medicamentos. 136, 392 - 397 
A prevalência de PRM na atenção primária à saúde também é alta (64,4%), 
mas em instituições de longa permanência a prevalência é ainda maior (96,0%), o 
que pode estar relacionado ao fato dos idosos apresentarem maior risco para a 
ocorrência de danos. A prevalência de outros tipos de danos não foi avaliada nesse 
ponto de atenção à saúde devido ao fato de haver apenas um estudo 72 em 
instituições de longa permanência que possibilitou realização de meta-análise e esse 
estudo avaliava PRM.  
Já no que diz respeito à prevalência de OV por ponto de atenção à saúde, a 
situação é diferente. Observou-se que a prevalência de OV é maior em hospitais 
(0,8%), seguido da atenção primária à saúde e comunidade (0,5%) e dos serviços 
de emergência (0,3%). Tal resultado pode estar associado à necessidade de 
hospitalização na maioria dos casos de OV. 398 - 403 
Algumas faixas etárias estão relacionadas à maior ocorrência de 
morbimortalidade relacionada a medicamentos. Observou-se que, entre as 
subpopulações estudadas, os idosos representam a faixa etária com a maior 
prevalência de EAM (17,6%), de PRM (90,3%), de RAM (5,5%) e de IM (31,2%). 
Além disso, verificou-se que as maiores prevalências de hospitalizações 
ocasionadas por EAM, PRM, RAM e IM foram observadas em idosos, sendo 7,6%, 
21,4%, 13,1% e 1,4%, respectivamente. Estes resultados são consistentes com o 
descrito na literatura, onde se atribui aos idosos uma maior prevalência de danos 
ocasionados por medicamentos, que está relacionada principalmente ao aumento do 
número de comorbidades, polimedicação e alterações fisiológicas, como a redução 
da atividade renal e hepática. 155, 404, 405.  
As crianças também são um grupo de risco para a ocorrência de danos, fato 
que pode ser justificado pelas diferenças na farmacocinética, farmacodinâmica dos 
medicamentos, por fatores de exposição, armazenamento inadequado dos 
medicamentos nos domicílios, assim como às consequências da prática da 
automedicação, prescrição médica inadequada e da falta de pesquisas adequadas 
para a liberação do consumo de medicamentos nessa faixa etária. 55, 406 Ao analisar 
a prevalência de OV por faixa etária observou-se que a prevalência é maior em 
crianças (1,8%), seguido de idosos (0,6%), adultos e idosos (0,2%) e população sem 
restrição de faixa etária (0,2%). Esses dados são corroborados com os dados do 
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SINITOX, que demonstram que as crianças são as principais vítimas de intoxicações 
acidentais por medicamentos. Nas últimas décadas, os medicamentos têm sido 
relatados por vários autores como os maiores causadores de agravo na infância, 
principalmente na faixa etária de 0 a 4 anos. 180 
Para o planejamento de medidas de intervenção e prevenção dos danos 
ocasionados por medicamentos, é necessária a utilização de métodos eficientes na 
detecção de tais danos. Sendo assim, as prevalências dos danos também foram 
avaliadas levando em consideração os diferentes métodos de detecção. Observou-
se que as maiores prevalências de EAM foram detectadas por meio de entrevista 
(20,0%) e entrevistas e revisão de prontuários (9,6%). Adicionalmente, observou-se 
que a prevalência de PRM foi maior quando detectada por meio de revisão de 
prontuários (57,5%), seguido de entrevistas (32,1%). Já no que se trata da 
prevalência de RAM, quando detectada por notificações e revisões de prontuários foi 
de 17,5% e por entrevistas e revisão de prontuários foi de 14,9%. Além disso, as 
maiores prevalências de OV foram detectadas por entrevistas (1,6%) e pesquisa em 
base de dados (0,9%) e as maiores prevalências de danos ocasionados por IM 
foram detectadas por meio de revisão de prontuários (2,5%) e entrevistas (1,1%). 
Esses resultados demonstram a grande variação nas prevalências dos danos 
ocasionados por medicamentos quando detectados por diferentes métodos, sendo 
alguns deles mais sensíveis e específicos que outros. Isso demonstra a necessidade 
de padronização da forma como os danos são detectados, sendo o ideal uma 
combinação de métodos que utilizam diferentes abordagens. Existe uma 
preocupação entre profissionais de saúde, pesquisadores e gestores de saúde no 
que diz respeito aos métodos para avaliação de danos. A OMS criou em 2002 um 
Grupo de Trabalho com o objetivo de estudar metodologias para avaliar de forma 
sistemática a segurança do paciente nos serviços de saúde e definiu o programa 
2005 – World Alliance for Patient Safety para o desenho, planejamento e 
monitoramento de ações para segurança do paciente, integradas entre os países. 
Melhorias nos métodos de detecção de danos ocasionados por medicamentos 
possibilitarão uma maior eficiência na identificação dos danos, contribuindo na 
realização de ações de prevenção e intervenção, resultando em benefícios 
importantes no que se refere à segurança do paciente. 142, 407 - 411 
Os principais grupos farmacológicos envolvidos na ocorrência de EAM foram 
o dos medicamentos que atuam no sistema nervoso (12,9%), anti-infecciosos 
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(10,0%) e antineoplásicos e imunomoduladores (10,0%). Quanto à ocorrência de 
PRM, os principais grupos farmacológicos envolvidos foram o dos medicamentos 
que atuam no sistema nervoso (24,3%) e o dos medicamentos cardiovasculares 
(23,5%). Em se tratando da ocorrência de RAM, os principais grupos farmacológicos 
envolvidos foram o dos antineoplásicos e imunomoduladores (12,3%), o dos 
medicamentos cardiovasculares (8,6%), anti-infecciosos (8,5%) e o dos 
medicamentos que atuam no sistema nervoso (6,6%). E os principais grupos 
farmacológicos envolvidos na ocorrência de OV foram o dos medicamentos que 
atuam no sistema nervoso (14,5%), no sistema respiratório (8,9%) e no sistema 
cardiovascular (8,6%). Tais resultados são corroborados por vários estudos que 
demonstram a alta prevalência de danos ocasionados pelo uso desses 
medicamentos 412 - 419. 
Analisar os fatores de risco que condicionam o surgimento de danos 
ocasionados por medicamentos é de extrema importância para elaborar ações de 
prevenção e intervenção voltadas à pacientes de risco. Em relação aos fatores 
populacionais de risco de morbimortalidade relacionada a medicamentos, observou-
se que os principais fatores de risco foram: idade acima de 65 anos, idade abaixo de 
2 anos, presença de comorbidades, uso de quatro ou mais medicamentos, gênero 
feminino, baixo nível educacional, uso de medicamentos inapropriados, uso de 
medicamentos que atuam no sistema nervoso central, uso de medicamentos 
cardiovasculares, uso de anti-infecciosos e a presença de doença renal. Estudos 
têm demonstrado a relação entre estes fatores populacionais e a ocorrência de 
danos ocasionados por medicamentos. 405, 420 - 426 Esses dados são importantes para 
o desenvolvimento de instrumentos de rastreamento e estratificação de risco de 
morbimortalidade relacionada a medicamentos na atenção à saúde, de modo a 
estabelecer as necessidades de saúde de uma população específica e garantir aos 
pacientes uma assistência adequada no contexto de sua cultura e suas preferências. 
427, 428 
No que diz respeito às análises de heterogeneidade, como esperado, 
observou-se alta heterogeneidade nas meta-análises de prevalências de 
morbimortalidade relacionada a medicamentos, o que pode ser justificado pelas 
grande diversidade metodológica entre os estudos, dada pela variedade de métodos 
de detecção utilizados, pontos de atenção à saúde, subpopulações estudadas e nas 
definições e classificações terminológicas adotadas. Tais fontes de heterogeneidade 
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já foram descritas por outros autores 44, 45, 54. Para tentar minimizar a 
heterogeneidade, foram realizadas meta-análises das prevalências considerando o 
desenho do estudo, tipo de dano avaliado, ponto de atenção à saúde, forma de 
coleta e faixa etária. 
Avaliando-se a prevalência de EAM por ponto de atenção à saúde e faixa 
etária, observou-se que as maiores prevalências de EAM foram em pacientes 
hospitalizados sem restrição de faixa etária (34,6%) e em idosos atendidos na 
atenção primária à saúde (33,8%). E, avaliando a prevalência de EAM por ponto de 
atenção à saúde e método de detecção, observou-se que a prevalência é maior na 
atenção primária à saúde e comunidade quando detectada por meio de revisão de 
prontuários (40,7%). Além disso, observou-se que ao avaliar a prevalência de EAM 
por faixa etária e método de detecção, a prevalência é maior em idosos quando 
detectada por meio de revisão de prontuários (22,8%). 
Ao analisar a prevalência de RAM considerando-se análise por subgrupos 
de ponto de atenção à saúde e faixa etária, observou-se que a maior prevalência foi 
em idosos na atenção primária à saúde (15,1%). Observou-se que, ao avaliar por 
subgrupos de ponto de atenção à saúde e forma de coleta, a prevalência foi maior 
na atenção primária à saúde quando detectada por meio de entrevista e revisão de 
prontuários (26,1%). E a análise da prevalência de RAM considerando-se análise 
por subgrupos de faixa etária e forma de coleta demonstrou que a maior prevalência 
foi em idosos por meio de entrevistas e revisão de prontuários (26,1%). 
Várias fontes de heterogeneidade foram identificadas. No entanto, o ajuste 
por subgrupos destas fontes não alterou significativamente os resultados de 
heterogeneidade. Isso demonstra a necessidade de criação de critérios de qualidade 
específicos para estudos avaliando a morbimortalidade relacionada a 
medicamentos. A qualidade dos estudos primários e, consequentemente, das 
revisões sistemáticas, poderia ser melhorada por meio das seguintes 
recomendações: 
 Padronização dos termos, definições e componentes considerados como 
parte das definições no que se refere à segurança no uso de medicamentos; 
 Padronização dos métodos de detecção utilizados na identificação dos danos 
ocasionados por medicamentos; 
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 Descrição detalhada dos métodos, explicitando os critérios de inclusão, 
exclusão, o local do estudo, a população-alvo, a forma de coleta, a análise 
dos dados e os desfechos avaliados; 
 Realização de análises de grupos específicos de ponto de atenção à saúde, 
faixa etária, forma de coleta dos dados, tipo de dano avaliado e definição 
considerada. 
 
Adicionalmente, a fim de analisar a morbimortalidade relacionada a 
medicamentos no Brasil, foram analisados os 45 estudos que foram realizados no 
Brasil, os quais totalizaram uma população de aproximadamente 11 milhões de 
pessoas. 
No que diz respeito à prevalência de EAM no Brasil, observou-se que em 
crianças atendidas em serviços de emergência a prevalência foi de 4,0% e em 
adultos e idosos hospitalizados variou de 15,6% a 34,1%. Comparando-se tais 
resultados com os de outros estudos, observa-se que a prevalência de EAM em 
adultos e idosos hospitalizados no Brasil é maior que a prevalência em diversos 
países, como EUA (7,6%)429, Índia (6,4%)430, Espanha (5,5%)78, Tailândia (2,5%)431 
e Arábia Saudita (0,2%)432.  
Em relação aos PRM, observou-se que, no Brasil, a prevalência em 
pacientes atendidos em serviços de emergência variou de 31,6% a 38,2%. Dados 
internacionais de revisão sistemática mostram que pelo menos 28% de todas as 
visitas ao pronto atendimento são relacionadas a problemas da farmacoterapia, de 
8,6 a 24,2% destas levam a admissões hospitalares e 70% dos eventos são 
considerados evitáveis. 433 Estudos prospectivos mostram, ainda, que 38,6 a 65,3% 
destes casos não são detectados pela equipe médica como sendo ocasionados por 
medicamentos. 434, 435 
No que se refere às RAM, observou-se que a ocorrência de RAM alcança 
aproximadamente 20 a cada 100 crianças na comunidade e 52 a cada 100 adultos 
ou idosos hospitalizados. Em outros países, estudos sobre prevalência de RAM 
apresentam resultados bastante inferiores. Na Alemanha, a prevalência de RAM na 
atenção primária à saúde e comunidade é de 1,7% em crianças 436 e 5,7% na 
população sem restrição de faixa etária 7. Na Austrália, 1,4% das crianças em 




Com relação aos erros de medicação, observou-se que a prevalência dos 
danos ocasionados por estes erros em crianças atendidas em serviços de 
emergência no Brasil foi de 0,5% e com relação as intoxicação, observou-se que em 
adultos e idosos a prevalência foi de 4,2%, em crianças foi de 1,5% e em pacientes 
sem restrição de faixa etária foi de 5,5%.  
A prevalência de danos devido à interações medicamentosas em pacientes 
hospitalizados no Brasil foi de 49,7%. Estudos demonstram que na Alemanha, 8,3% 
dos pacientes na atenção primária à saúde e comunidade apresentam IM. 7 No 
Canadá, a prevalência de IM em idosos em serviços de emergência é de 31,1%. 438 
Nos Estados Unidos, 3,2% dos pacientes em serviços de emergência apresentam 
IM 224. 
Quanto aos danos ocasionados por não adesão ao tratamento no Brasil, 
observou-se que a prevalência destes em serviços de emergência foi de 16,4%. Tal 
resultado mostra-se superior a resultados de estudos internacionais. Estudo 
realizado na Alemanha demonstrou que 9,7% dos pacientes na atenção primária à 
saúde e comunidade sofrem consequências da não adesão ao tratamento. 7 Na 
Índia, 7,6% dos idosos em serviços de emergência sofrem dano devido a não 
adesão ao tratamento. 439 Nos Estados Unidos, 9,1% dos pacientes atendidos em 
serviços de emergência não aderem ao tratamento 224 e 5,5% dos idosos são 
hospitalizados devido a não adesão ao tratamento. 73 
Tais resultados demonstram que a prevalência de morbimortalidade 
relacionada a medicamentos no Brasil é superior a países como os Estados Unidos 
e Alemanha. Nos EUA o custo decorrente deste problema chegou a 289 bilhões de 
dólares em 2008 35 e na Alemanha chegou a 816 milhões de euros em 2007 81. 
Suspeita-se, portanto, que os custos decorrentes dos danos ocasionados por 
medicamentos no Brasil sejam ainda maiores, relativamente, do que nestes países, 
sendo necessários estudos que estimem o custo da morbimortalidade relacionada a 
medicamentos em nosso país. 
 
O presente estudo demonstra o quanto a morbimortalidade relacionada a 
medicamentos, no Brasil e no mundo, tornou-se um grande problema de saúde 
pública com grande impacto sobre a sociedade e sobre os sistemas de saúde, 
sendo responsável por uma alta parcela de internações hospitalares e mortes. Os 
medicamentos estão entre as principais causas de morte e hospitalizações. Estudos 
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demonstram que os medicamentos causam mais hospitalizações que muitas 
comorbidades importantes como o infarto de miocárdio, o diabetes mellitus e a 
asma. 46, 440 - 442 
A alta prevalência de morbidade e mortalidade relacionadas a medicamentos 
nos diversos pontos de atenção à saúde exige medidas de avaliação e estratificação 
de risco populacional, além de ações preventivas, de intervenção precoce. Medidas 
para a gestão clínica eficiente dos medicamentos nos pontos de atenção à saúde 
devem ser adotadas a partir desta perspectiva, a fim de contribuir para redução do 







 Foram encontradas 12 revisões sistemáticas de estudos observacionais 
publicadas avaliando danos ocasionados por medicamentos. No entanto, 
não há revisões sistemáticas que analisem todos os danos causados pelo 
uso de medicamentos e as revisões existentes se restringem a pontos 
específicos de atenção à saúde ou a grupos específicos de pacientes, 
impossibilitando uma análise global do impacto negativo dos medicamentos 
na sociedade. 
 Os resultados demonstraram que a morbimortalidade relacionada a 
medicamentos acomete principalmente a população idosa na comunidade, 
sendo a revisão de prontuários e as entrevistas os métodos que detectam a 
maior prevalência de danos.  
 Foram identificadas várias fontes de heterogeneidade nas meta-análises de 
prevalência de morbimortalidade relacionada a medicamentos, sendo as 
principais: grande diversidade metodológica entre os estudos, dada pela 
variedade de métodos de detecção utilizados, locais de realização dos 
estudos, subpopulações estudadas e nas definições e classificações 
terminológicas adotadas. Isso demonstra a necessidade de criação de 
critérios de qualidade específicos para estudos avaliando a morbimortalidade 
relacionada a medicamentos. 
 Os principais grupos farmacológicos envolvidos na ocorrência de danos 
foram os medicamentos que atuam no sistema nervoso central, os 
antineoplásicos e imunomoduladores, os anti-infecciosos e os medicamentos 
cardiovasculares.  
 Os principais fatores de risco que condicionam o surgimento de danos 
ocasionados por medicamentos foram idade acima de 65 anos, idade abaixo 
de 2 anos, presença de comorbidades, número de medicamentos acima de 
quatro, gênero feminino, baixo nível educacional, uso de medicamentos 
inapropriados, uso de medicamentos que atuam no sistema nervoso central, 
uso de medicamentos cardiovasculares, uso de anti-infecciosos e a 
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APÊNDICE 1 – ESTRATÉGIAS DE BUSCA UTILIZADAS EM CADA BASE DE 
DADOS PARA A REALIZAÇÃO DA REVISÃO SISTEMÁTICA DE REVISÕES 
SISTEMÁTICAS EXISTENTES SOBRE MORBIDADE E MORTALIDADE 



















#1 (systematic review [tiab] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [tiab] OR 
metaanalysis [tiab] OR metanalysis [tiab] OR metanalisis [tiab] OR meta-analise [tiab] 
OR metanalise [tiab] OR systematic literature review [tiab] OR (systematic review 
[tiab] AND review [pt]) OR consensus development conference [pt] OR practice 
guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal club [ta] OR health 
technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta]) OR ((evidence based[ti] 
OR evidence-based medicine [mh] OR best practice* [ti] OR evidence synthesis 
[tiab])AND(review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior 
mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR evaluation studies[pt] OR validation 
studies[pt] OR guideline [pt]))OR ((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical 
[tiab] OR (study selection [tw]) OR (predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* 
[tw]) OR exclusion criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR standard of care 
[tw] OR standards of care [tw]) AND (survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* 
[tw] OR review [tiab] OR reviews [tiab] OR search* [tw] OR handsearch [tw] OR 
analysis [tiab] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR (reduction [tw]AND (risk [mh] 
OR risk [tw]) AND (death OR recurrence))) AND (literature [tiab] OR articles [tiab] OR 
publications [tiab] OR publication [tiab] OR bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] 
OR published [tiab] OR unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR 
database [tiab] OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR references [tw] OR scales 
[tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials [tiab] OR meta-analy* [tw] OR (clinical 
[tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR treatment outcome [tw])) 
NOT (letter [pt] OR newspaper article [pt] OR comment [pt]) 
#2 ("adverse events"[Title] OR "drug events"[Title] OR "adverse effects"[Title] OR 
"drug effects"[Title] OR "adverse reactions"[Title] OR "drug reactions"[Title] OR “side 
effect”[Title] OR “iatrogenic”[Title] OR "medication risk"[Title] OR "drug safety"[Title] 
OR "medication safety"[Title] OR pharmacovigilance[Title] OR “medication 
errors”[Title] OR “inappropriate prescribing”[Title] OR “inappropriate 
medications”[Title] OR "inappropriate drug”[Title] OR “treatment failure”[Title] OR 
“therapeutic failure”[Title] OR “therapy failure”[Title] OR “ineffective prescribing”[Title] 
OR “ineffective treatment”[Title] OR “ineffective therapeutic”[Title] OR “ineffective 
therapy”[Title] OR Ineffectiveness[Title] OR underprescribing[Title] OR 
overprescribing[Title] OR “under prescribing”[Title] OR “over prescribing”[Title] OR 
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“under prescription”[Title] OR “over prescription”[Title] OR underdosing[Title] OR 
“Non adherence”[Title] OR “Non compliance”[Title] OR “Poor adherence”[Title] OR 
“Poor compliance”[Title] OR tolerability[Title] OR intoxication[Title] OR 
poisoning[Title] OR overdose[Title] OR “drug interactions”[Title] OR "medication 
problems"[Title] OR "drug problems"[Title] OR "therapeutic problems"[Title] OR 
"treatment problems"[Title] OR “therapy problem”[title] OR “drug induced”[Title] OR 
"drug related"[Title] OR “therapy related”[Title] OR "medication related"[Title] OR 
“medicine related”[Title]) 




#1 (“systematic review” OR meta-analysis OR metanalysis OR metanalisis OR meta-
analise OR metanalise OR “systematic literature review” OR “evidence based” OR 
“evidence synthesis”):ti,ab,kw  
#2 (adverse events OR drug events OR adverse effects OR drug effects OR adverse 
reactions OR drug reactions OR side effect OR iatrogenic OR medication risk OR 
drug safety OR medication safety OR pharmacovigilance OR medication errors OR 
inappropriate prescribing OR inappropriate medications OR inappropriate drug OR 
treatment failure OR therapeutic failure OR therapy failure OR ineffective prescribing 
OR ineffective treatment OR ineffective therapeutic OR ineffective therapy OR 
Ineffectiveness OR underprescribing OR overprescribing OR under prescribing OR 
over prescribing OR under prescription OR over prescription OR underdosing OR 
Non adherence OR Non compliance OR Poor adherence OR Poor compliance OR 
tolerability OR intoxication OR poisoning OR overdose OR drug interactions OR 
medication problems OR drug problems OR therapeutic problems OR treatment 
problems OR therapy problem OR drug induced OR drug related OR therapy related 
OR medication related OR medicine related):ti,ab,kw 
#1 AND #2 
 
INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL ABSTRACTS - IPA (via OVID) 
 
((systematic review OR meta-analysis OR metanalysis OR metanalisis OR meta-
analise OR metanalise OR systematic literature review OR evidence based OR 
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evidence synthesis) AND (adverse events OR drug events OR adverse effects OR 
drug effects OR adverse reactions OR drug reactions OR side effect OR iatrogenic 
OR medication risk OR drug safety OR medication safety OR pharmacovigilance OR 
medication errors OR inappropriate prescribing OR inappropriate medications OR 
inappropriate drug OR treatment failure OR therapeutic failure OR therapy failure OR 
ineffective prescribing OR ineffective treatment OR ineffective therapeutic OR 
ineffective therapy OR Ineffectiveness OR underprescribing OR overprescribing OR 
under prescribing OR over prescribing OR under prescription OR over prescription 
OR underdosing OR Non adherence OR Non compliance OR Poor adherence OR 
Poor compliance OR tolerability OR intoxication OR poisoning OR overdose OR drug 
interactions OR medication problems OR drug problems OR therapeutic problems 
OR treatment problems OR therapy problem OR drug induced OR drug related OR 
therapy related OR medication related OR medicine related)) 
 
EMBASE (via OVID) 
 
((systematic review OR meta-analysis OR metanalysis OR metanalisis OR meta-
analise OR metanalise OR systematic literature review OR evidence based OR 
evidence synthesis) AND ("adverse events" OR "drug events" OR "adverse effects" 
OR "drug effects" OR "adverse reactions" OR "drug reactions" OR “side effect” OR 
“iatrogenic” OR "medication risk" OR "drug safety" OR "medication safety" OR 
pharmacovigilance OR “medication errors” OR “inappropriate prescribing” OR 
“inappropriate medications” OR "inappropriate drug” OR “treatment failure” OR 
“therapeutic failure” OR “therapy failure” OR “ineffective prescribing” OR “ineffective 
treatment” OR “ineffective therapeutic” OR “ineffective therapy” OR Ineffectiveness 
OR underprescribing OR overprescribing OR “under prescribing” OR “over 
prescribing” OR “under prescription” OR “over prescription” OR underdosing OR 
“Non adherence” OR “Non compliance” OR “Poor adherence” OR “Poor compliance” 
OR tolerability OR intoxication OR poisoning OR overdose OR “drug interactions” OR 
"medication problems" OR "drug problems" OR "therapeutic problems" OR 
"treatment problems" OR “therapy problem” OR “drug induced” OR "drug related" OR 




LILACS (via BVS) 
 
((systematic review OR meta-analysis OR metanalysis OR metanalisis OR meta-
analise OR metanalise OR systematic literature review OR evidence based OR 
evidence synthesis) AND (adverse events OR drug events OR adverse effects OR 
drug effects OR adverse reactions OR drug reactions OR side effect OR iatrogenic 
OR medication risk OR drug safety OR medication safety OR pharmacovigilance OR 
medication errors OR inappropriate prescribing OR inappropriate medications OR 
inappropriate drug OR treatment failure OR therapeutic failure OR therapy failure OR 
ineffective prescribing OR ineffective treatment OR ineffective therapeutic OR 
ineffective therapy OR Ineffectiveness OR underprescribing OR overprescribing OR 
under prescribing OR over prescribing OR under prescription OR over prescription 
OR underdosing OR Non adherence OR Non compliance OR Poor adherence OR 
Poor compliance OR tolerability OR intoxication OR poisoning OR overdose OR drug 
interactions OR medication problems OR drug problems OR therapeutic problems 
OR treatment problems OR therapy problem OR drug induced OR drug related OR 
therapy related OR medication related OR medicine related)) 
 
SCIELO (via BVS) 
 
((systematic review OR meta-analysis OR metanalysis OR metanalisis OR meta-
analise OR metanalise OR systematic literature review OR evidence based OR 
evidence synthesis) AND ("adverse events" OR "drug events" OR "adverse effects" 
OR "drug effects" OR "adverse reactions" OR "drug reactions" OR “side effect” OR 
“iatrogenic” OR "medication risk" OR "drug safety" OR "medication safety" OR 
pharmacovigilance OR “medication errors” OR “inappropriate prescribing” OR 
“inappropriate medications” OR "inappropriate drug” OR “treatment failure” OR 
“therapeutic failure” OR “therapy failure” OR “ineffective prescribing” OR “ineffective 
treatment” OR “ineffective therapeutic” OR “ineffective therapy” OR Ineffectiveness 
OR underprescribing OR overprescribing OR “under prescribing” OR “over 
prescribing” OR “under prescription” OR “over prescription” OR underdosing OR 
“Non adherence” OR “Non compliance” OR “Poor adherence” OR “Poor compliance” 
OR tolerability OR intoxication OR poisoning OR overdose OR “drug interactions” OR 
"medication problems" OR "drug problems" OR "therapeutic problems" OR 
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"treatment problems" OR “therapy problem” OR “drug induced” OR "drug related" OR 




TITLE-ABS-KEY((systematic review OR meta-analysis OR metanalysis OR 
metanalisis OR meta-analise OR metanalise OR systematic literature review OR 
evidence based OR evidence synthesis) AND (adverse events OR drug events OR 
adverse effects OR drug effects OR adverse reactions OR drug reactions OR side 
effect OR iatrogenic OR medication risk OR drug safety OR medication safety OR 
pharmacovigilance OR medication errors OR inappropriate prescribing OR 
inappropriate medications OR inappropriate drug OR treatment failure OR 
therapeutic failure OR therapy failure OR ineffective prescribing OR ineffective 
treatment OR ineffective therapeutic OR ineffective therapy OR Ineffectiveness OR 
underprescribing OR overprescribing OR under prescribing OR over prescribing OR 
under prescription OR over prescription OR underdosing OR Non adherence OR 
Non compliance OR Poor adherence OR Poor compliance OR tolerability OR 
intoxication OR poisoning OR overdose OR drug interactions OR medication 
problems OR drug problems OR therapeutic problems OR treatment problems OR 
therapy problem OR drug induced OR drug related OR therapy related OR 




TITLE-ABS-KEY((systematic review OR meta-analysis OR metanalysis OR 
metanalisis OR meta-analise OR metanalise OR systematic literature review OR 
evidence based OR evidence synthesis) AND ("adverse events" OR "drug events" 
OR "adverse effects" OR "drug effects" OR "adverse reactions" OR "drug reactions" 
OR “side effect” OR “iatrogenic” OR "medication risk" OR "drug safety" OR 
"medication safety" OR pharmacovigilance OR “medication errors” OR “inappropriate 
prescribing” OR “inappropriate medications” OR "inappropriate drug” OR “treatment 
failure” OR “therapeutic failure” OR “therapy failure” OR “ineffective prescribing” OR 
“ineffective treatment” OR “ineffective therapeutic” OR “ineffective therapy” OR 
Ineffectiveness OR underprescribing OR overprescribing OR “under prescribing” OR 
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“over prescribing” OR “under prescription” OR “over prescription” OR underdosing 
OR “Non adherence” OR “Non compliance” OR “Poor adherence” OR “Poor 
compliance” OR tolerability OR intoxication OR poisoning OR overdose OR “drug 
interactions” OR "medication problems" OR "drug problems" OR "therapeutic 
problems" OR "treatment problems" OR “therapy problem” OR “drug induced” OR 
"drug related" OR “therapy related” OR "medication related" OR “medicine related”)) 
 
WEB OF SCIENCE 
 
TS=(“systematic review” OR meta-analysis OR metanalysis OR metanalisis OR 
meta-analise OR metanalise OR “systematic literature review” OR “evidence based” 
OR “evidence synthesis”) 
AND 
TI=("adverse events" OR "drug events" OR "adverse effects" OR "drug effects" OR 
"adverse reactions" OR "drug reactions" OR “side effect” OR “iatrogenic” OR 
"medication risk" OR "drug safety" OR "medication safety" OR pharmacovigilance 
OR “medication errors” OR “inappropriate prescribing” OR “inappropriate 
medications” OR "inappropriate drug” OR “treatment failure” OR “therapeutic failure” 
OR “therapy failure” OR “ineffective prescribing” OR “ineffective treatment” OR 
“ineffective therapeutic” OR “ineffective therapy” OR Ineffectiveness OR 
underprescribing OR overprescribing OR “under prescribing” OR “over prescribing” 
OR “under prescription” OR “over prescription” OR underdosing OR “Non adherence” 
OR “Non compliance” OR “Poor adherence” OR “Poor compliance” OR tolerability 
OR intoxication OR poisoning OR overdose OR “drug interactions” OR "medication 
problems" OR "drug problems" OR "therapeutic problems" OR "treatment problems" 
OR “therapy problem” OR “drug induced” OR "drug related" OR “therapy related” OR 



















APÊNDICE 2 – REFERÊNCIAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA REVISÃO 
SISTEMÁTICA DE REVISÕES SISTEMÁTICAS EXISTENTES SOBRE 
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APÊNDICE 3 – ESTRATÉGIAS DE BUSCA UTILIZADAS EM CADA BASE DE 
DADOS PARA A REALIZAÇÃO DA REVISÃO SISTEMÁTICA DE ESTUDOS 




















#1 (case-control[Title/abstract] OR "case control" OR case-comparison[Title/abstract] 
OR case-compeer[Title/abstract] OR case-referrent[Title/abstract] OR case-
base[Title/abstract] OR retrospective[Title/abstract] OR cohort[Title/abstract] OR 
concurrent[Title/abstract] OR longitudinal[Title/abstract] OR cross-
sectional[Title/abstract] OR cross sectional[Title/abstract] OR 
transversal[Title/abstract] OR observational[Title/abstract] OR 
prevalence[Title/abstract] OR incidence[Title/abstract]) 
#2 ("adverse events"[Title] OR "drug events"[Title] OR "adverse effects"[Title] OR 
"drug effects"[Title] OR "adverse reactions"[Title] OR "drug reactions"[Title] OR “side 
effect”[Title] OR “iatrogenic”[Title] OR "medication risk"[Title] OR "drug safety"[Title] 
OR "medication safety"[Title] OR pharmacovigilance[Title] OR “medication 
errors”[Title] OR “inappropriate prescribing”[Title] OR “inappropriate 
medications”[Title] OR "inappropriate drug”[Title] OR “treatment failure”[Title] OR 
“therapeutic failure”[Title] OR “therapy failure”[Title] OR “ineffective prescribing”[Title] 
OR “ineffective treatment”[Title] OR “ineffective therapeutic”[Title] OR “ineffective 
therapy”[Title] OR Ineffectiveness[Title] OR underprescribing[Title] OR 
overprescribing[Title] OR “under prescribing”[Title] OR “over prescribing”[Title] OR 
“under prescription”[Title] OR “over prescription”[Title] OR underdosing[Title] OR 
“Non adherence”[Title] OR “Non compliance”[Title] OR “Poor adherence”[Title] OR 
“Poor compliance”[Title] OR tolerability[Title] OR intoxication[Title] OR 
poisoning[Title] OR overdose[Title] OR “drug interactions”[Title] OR "medication 
problems"[Title] OR "drug problems"[Title] OR "therapeutic problems"[Title] OR 
"treatment problems"[Title] OR “therapy problem”[title] OR “drug induced”[Title] OR 
"drug related"[Title] OR “therapy related”[Title] OR "medication related"[Title] OR 
“medicine related”[Title]) 
#1 AND #2 
 
INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL ABSTRACTS - IPA (via OVID) 
 
((case-control OR case control OR case-comparison OR case-compeer OR case-
referrent OR case-base OR retrospective OR cohort OR concurrent OR longitudinal 
OR cross-sectional OR cross sectional OR transversal OR observational OR 
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prevalence OR incidence) AND (adverse events OR drug events OR adverse effects 
OR drug effects OR adverse reactions OR drug reactions OR side effect OR 
iatrogenic OR medication risk OR drug safety OR medication safety OR 
pharmacovigilance OR medication errors OR inappropriate prescribing OR 
inappropriate medications OR inappropriate drug OR treatment failure OR 
therapeutic failure OR therapy failure OR ineffective prescribing OR ineffective 
treatment OR ineffective therapeutic OR ineffective therapy OR Ineffectiveness OR 
underprescribing OR overprescribing OR under prescribing OR over prescribing OR 
under prescription OR over prescription OR underdosing OR Non adherence OR 
Non compliance OR Poor adherence OR Poor compliance OR tolerability OR 
intoxication OR poisoning OR overdose OR drug interactions OR medication 
problems OR drug problems OR therapeutic problems OR treatment problems OR 
therapy problem OR drug induced OR drug related OR therapy related OR 
medication related OR medicine related)) 
 
EMBASE (via OVID) 
 
((case-control OR case control OR case-comparison OR case-compeer OR case-
referrent OR case-base OR retrospective OR cohort OR concurrent OR longitudinal 
OR cross-sectional OR cross sectional OR transversal OR observational OR 
prevalence OR incidence):ti,ab AND ("adverse events" OR "drug events" OR 
"adverse effects" OR "drug effects" OR "adverse reactions" OR "drug reactions" OR 
“side effect” OR “iatrogenic” OR "medication risk" OR "drug safety" OR "medication 
safety" OR pharmacovigilance OR “medication errors” OR “inappropriate prescribing” 
OR “inappropriate medications” OR "inappropriate drug” OR “treatment failure” OR 
“therapeutic failure” OR “therapy failure” OR “ineffective prescribing” OR “ineffective 
treatment” OR “ineffective therapeutic” OR “ineffective therapy” OR Ineffectiveness 
OR underprescribing OR overprescribing OR “under prescribing” OR “over 
prescribing” OR “under prescription” OR “over prescription” OR underdosing OR 
“Non adherence” OR “Non compliance” OR “Poor adherence” OR “Poor compliance” 
OR tolerability OR intoxication OR poisoning OR overdose OR “drug interactions” OR 
"medication problems" OR "drug problems" OR "therapeutic problems" OR 
"treatment problems" OR “therapy problem” OR “drug induced” OR "drug related" OR 




LILACS (via BVS) 
 
((case-control OR case control OR case-comparison OR case-compeer OR case-
referrent OR case-base OR retrospective OR cohort OR concurrent OR longitudinal 
OR cross-sectional OR cross sectional OR transversal OR observational OR 
prevalence OR incidence) AND (adverse events OR drug events OR adverse effects 
OR drug effects OR adverse reactions OR drug reactions OR side effect OR 
iatrogenic OR medication risk OR drug safety OR medication safety OR 
pharmacovigilance OR medication errors OR inappropriate prescribing OR 
inappropriate medications OR inappropriate drug OR treatment failure OR 
therapeutic failure OR therapy failure OR ineffective prescribing OR ineffective 
treatment OR ineffective therapeutic OR ineffective therapy OR Ineffectiveness OR 
underprescribing OR overprescribing OR under prescribing OR over prescribing OR 
under prescription OR over prescription OR underdosing OR Non adherence OR 
Non compliance OR Poor adherence OR Poor compliance OR tolerability OR 
intoxication OR poisoning OR overdose OR drug interactions OR medication 
problems OR drug problems OR therapeutic problems OR treatment problems OR 
therapy problem OR drug induced OR drug related OR therapy related OR 
medication related OR medicine related)) 
 
SCIELO (via BVS) 
 
((case-control OR case control OR case-comparison OR case-compeer OR case-
referrent OR case-base OR retrospective OR cohort OR concurrent OR longitudinal 
OR cross-sectional OR cross sectional OR transversal OR observational OR 
prevalence OR incidence) AND ("adverse events" OR "drug events" OR "adverse 
effects" OR "drug effects" OR "adverse reactions" OR "drug reactions" OR “side 
effect” OR “iatrogenic” OR "medication risk" OR "drug safety" OR "medication safety" 
OR pharmacovigilance OR “medication errors” OR “inappropriate prescribing” OR 
“inappropriate medications” OR "inappropriate drug” OR “treatment failure” OR 
“therapeutic failure” OR “therapy failure” OR “ineffective prescribing” OR “ineffective 
treatment” OR “ineffective therapeutic” OR “ineffective therapy” OR Ineffectiveness 
OR underprescribing OR overprescribing OR “under prescribing” OR “over 
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prescribing” OR “under prescription” OR “over prescription” OR underdosing OR 
“Non adherence” OR “Non compliance” OR “Poor adherence” OR “Poor compliance” 
OR tolerability OR intoxication OR poisoning OR overdose OR “drug interactions” OR 
"medication problems" OR "drug problems" OR "therapeutic problems" OR 
"treatment problems" OR “therapy problem” OR “drug induced” OR "drug related" OR 




TITLE-ABS-KEY((case-control OR case control OR case-comparison OR case-
compeer OR case-referrent OR case-base OR retrospective OR cohort OR 
concurrent OR longitudinal OR cross-sectional OR cross sectional OR transversal 
OR observational OR prevalence OR incidence) AND (adverse events OR drug 
events OR adverse effects OR drug effects OR adverse reactions OR drug reactions 
OR side effect OR iatrogenic OR medication risk OR drug safety OR medication 
safety OR pharmacovigilance OR medication errors OR inappropriate prescribing OR 
inappropriate medications OR inappropriate drug OR treatment failure OR 
therapeutic failure OR therapy failure OR ineffective prescribing OR ineffective 
treatment OR ineffective therapeutic OR ineffective therapy OR Ineffectiveness OR 
underprescribing OR overprescribing OR under prescribing OR over prescribing OR 
under prescription OR over prescription OR underdosing OR Non adherence OR 
Non compliance OR Poor adherence OR Poor compliance OR tolerability OR 
intoxication OR poisoning OR overdose OR drug interactions OR medication 
problems OR drug problems OR therapeutic problems OR treatment problems OR 
therapy problem OR drug induced OR drug related OR therapy related OR 




(TITLE-ABS-KEY(case-control OR case control OR case-comparison OR case-
compeer OR case-referrent OR case-base OR retrospective OR cohort OR 
concurrent OR longitudinal OR cross-sectional OR cross sectional OR transversal 
OR observational OR prevalence OR incidence) AND TITLE("adverse events" OR 
"drug events" OR "adverse effects" OR "drug effects" OR "adverse reactions" OR 
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"drug reactions" OR “side effect” OR “iatrogenic” OR "medication risk" OR "drug 
safety" OR "medication safety" OR pharmacovigilance OR “medication errors” OR 
“inappropriate prescribing” OR “inappropriate medications” OR "inappropriate drug” 
OR “treatment failure” OR “therapeutic failure” OR “therapy failure” OR “ineffective 
prescribing” OR “ineffective treatment” OR “ineffective therapeutic” OR “ineffective 
therapy” OR Ineffectiveness OR underprescribing OR overprescribing OR “under 
prescribing” OR “over prescribing” OR “under prescription” OR “over prescription” OR 
underdosing OR “Non adherence” OR “Non compliance” OR “Poor adherence” OR 
“Poor compliance” OR tolerability OR intoxication OR poisoning OR overdose OR 
“drug interactions” OR "medication problems" OR "drug problems" OR "therapeutic 
problems" OR "treatment problems" OR “therapy problem” OR “drug induced” OR 
"drug related" OR “therapy related” OR "medication related" OR “medicine related”)) 
 
WEB OF SCIENCE 
 
TS=(case-control OR case control OR case-comparison OR case-compeer OR case-
referrent OR case-base OR retrospective OR cohort OR concurrent OR longitudinal 
OR cross-sectional OR cross sectional OR transversal OR observational OR 
prevalence OR incidence) AND TI=("adverse events" OR "drug events" OR "adverse 
effects" OR "drug effects" OR "adverse reactions" OR "drug reactions" OR “side 
effect” OR “iatrogenic” OR "medication risk" OR "drug safety" OR "medication safety" 
OR pharmacovigilance OR “medication errors” OR “inappropriate prescribing” OR 
“inappropriate medications” OR "inappropriate drug” OR “treatment failure” OR 
“therapeutic failure” OR “therapy failure” OR “ineffective prescribing” OR “ineffective 
treatment” OR “ineffective therapeutic” OR “ineffective therapy” OR Ineffectiveness 
OR underprescribing OR overprescribing OR “under prescribing” OR “over 
prescribing” OR “under prescription” OR “over prescription” OR underdosing OR 
“Non adherence” OR “Non compliance” OR “Poor adherence” OR “Poor compliance” 
OR tolerability OR intoxication OR poisoning OR overdose OR “drug interactions” OR 
"medication problems" OR "drug problems" OR "therapeutic problems" OR 
"treatment problems" OR “therapy problem” OR “drug induced” OR "drug related" OR 


















APÊNDICE 4 – CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS INCLUÍDOS NA REVISÃO 
SISTEMÁTICA DE ESTUDOS OBSERVACIONAIS SOBRE MORBIDADE E 

















Tabela 1. Características dos estudos incluídos na revisão sistemática de estudos observacionais sobre morbimortalidade 
relacionada a medicamentos. 










Johnson-2006 C EA Canadá APS e Comu AI N RP 2004 400 34,3 75,4 ± 12,8 
Tsang-2010 C EA Reino Unido APS e Comu SR RP 2007 68567 43,0 37,7 
Shaw-2005 C EA Reino Unido BD SR PBD 2001 - 2002 28998 - - 
Tomas-2010 C EA Espanha DE AI E O RP 2009 3854 49,0 51,0 ± 22,0  
Calder-2010 C EA Canadá DE AI E RP 2004 503 49,5  - 
Forster-2007 C EA Canadá DE AI E RP 2003 399 50,0 49,0 
Friedman-2008 C EA Canadá DE AI E RP 2005 201 47,3 44,0 ± 42,0 
Liu-2002 C EA Austrália DE AI RP 1995 - 2000 357 51,0  - 
Ackroyd-Stolarz-2011 (2) C EA Canadá DE I RP 2005 - 2006 982 47,9 77,8 ± 7,8 
Hendrie-2007 C EA Austrália DE SR RP - 3222    - 
Zhu-2011 C EA EUA Hospital AI E 2003 2582 43,0  - 
Forster-2011 C EA Canadá Hospital AI E N O RP - 1406    - 
Forster-2003 / Forster-
2004 (3) / Forster-2005 
(2) C EA Canadá Hospital AI E RP 2002 400 39,0 57,0 ± 17.0 
Madeira-2007 C EA Portugal Hospital AI E RP 2003 - 2004 445 52,1 74,1 ± 15,5 
Weingart-2005 (2) / 
Taylor-2006 C EA EUA Hospital AI E RP 2003 228 37,0 63,0 ± 18,0 
Baker-2004 C EA Canadá Hospital AI RP 2002 3745   63,0 ± 17,0 
Forster-2004 / 2005  C EA Canadá Hospital AI RP 2002 502    - 
Gaitán-Duarte-2008 C EA Colombia Hospital AI RP 2006 6688 27,5  - 
Mendes-2009 C EA Brasil Hospital AI RP 2003 1103 38,7 46,9 ± 19,1 
Neale-2001 C EA Reino Unido Hospital AI RP - 840 46,0 56,0 
Neale-2006 C EA Reino Unido Hospital AI RP 2003 154 49,0  - 
Szkendi-2006 C EA EUA Hospital AI RP 2003 327 - 61,0 ± 20,0 
Requena-2011 C EA Espanha Hospital C RP - 8407    - 
Foreman-1993 C EA EUA Hospital I E O RP - 64 36,0 74,0 ± 6,0 
Gea-Velazquez-2010 C EA Espanha Hospital I RP 2004 2386 54,9 71,4 ± 15,0 
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Ligi-2008 C EA França Hospital C N O 2005 388 57,0  - 
Andrews-1997 C EA EUA Hospital SR O RP 1989 - 1990 1047 47,8 46,5 ± 20,3 
Aranaz-Andrés-2008 / 
2011 (2) C EA Espanha Hospital SR RP 2005 5624   56,2 ± 23,6 
Davis-2002/ 2003 C EA Nova Zelândia Hospital SR RP 1998 6579 45,1 42,6 
Leape-1991 C EA EUA Hospital SR RP 1984 30195   -  
Letaief-2010 C EA Tunísia Hospital SR RP 2005 620 47,0  - 
Michel-2007 C EA França Hospital SR RP 2004 8754   63,0 
Murff-2003 C EA EUA Hospital SR RP 2000 424 55,0 59,3 
Sari-2007 / Sari-2008 C EA Reino Unido Hospital SR RP - 1006 - - 
Soop-2009 C EA Suécia Hospital SR RP 2003 - 2004 1967 45,0 - 
Thomas-2000 (1) / (2)/ (3) C EA EUA Hospital SR RP 1992 15000 40,0  - 
Zegers-2007 / 2009 C EA EUA Hospital SR RP 2005 - 2006 8400    - 
Forster-2008 C EA Canadá UTI AI E O RP 2006 207    - 
Beccaria-2009 C EA Brasil UTI AI N 2005 - 2006 576 52,3  - 
Merino-2012 C EA Espanha UTI AI N 2007 1017 65,0 62,0 ± 17,0 
Rothschild-2005 C EA EUA UTI AI N RP 2002 - 2003 391 43,0 64,0 ± 1,0 
Bouhaja-1999 C EA Tunísia UTI AI O RP 1996 200   -  
Chaboyer-2008 C EA Austrália UTI AI RP 2004 - 2005 300 60,1 61,1 ± 32,8 
Gandhi-2003 C EAM EUA APS e Comu AI E RP 1999 - 2000 661 34,0 52,0 
Kaushal-2007 C EAM EUA APS e Comu C E RP 2002 - 2003 1788 50,0 -  
Zandieh-2008 C EAM EUA APS e Comu C E RP 2002 - 2003 1689 50,0 6,0 ± 5,0 
Fincke-1998 C EAM EUA APS e Comu I E - 1001   68,0 
Gray-1999 C EAM EUA APS e Comu I E 1994 - 1996 256 36,3 80,0 ± 7,3 
Green-2007 C EAM EUA APS e Comu I E 1999 - 2000 405 35,0 74,0 ± 5,1 
Rask-2005 C EAM EUA APS e Comu I E 1999 - 2000 406 35,0 74,0 
Field-2005 C EAM EUA APS e Comu I N RP 1999 - 2000 2450 41,0  - 
Gurwitz-2003 / Field-2007 C EAM EUA APS e Comu I N RP 1999 - 2000 27617 41,3 74,7 ± 6,7 
Gianino-2008 C EAM Itália APS e Comu SR RP 2004 205 58,0 73,9 ± 13,5 
Honigman-2001 (1) / (2) C EAM EUA APS e Comu SR RP 1995 - 1996 23064 26,0 47,9 
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Mackinnon-2003 C EAM Canadá BD I PBD 1997 3365 45,0 73,0 
Mackinnon-2006 C EAM Canadá BD I PBD 1998 - 1999 22453 39,0  - 
Capuano-2004 C EAM Itália DE AI E O RP 2000 2442   50,8 ± 20,5 
Chen-2011 C EAM Taiwan DE AI E RP 2009 - 2010 58569 60,8  - 
Hohl - 2010 C EAM Canadá DE AI E RP 2006 944 47,8 50,4 ± 20,1 
Hohl-2010 (2) C EAM Canadá DE AI E RP 2005 258 52,3 46,3 ± 17,7 
Hohl-2012 C EAM Canadá DE AI E RP 2008 - 2009 1591 49,1 51,4 ± 20,3 
Zed-2008 C EAM EUA DE AI E RP 2006 1017 48,0 50,0 ± 21,0 
Yee-2005 C EAM EUA DE AI RP 2003 2169 92,0 60,0 ± 14,0 
Ajdukovic-2007 C EAM Austrália DE I E RP - 100 42,0 80,1 ± 5,7 
Fauchais-2006 C EAM França DE I E RP 2003 186 47,3 83 ± 5,7 
Capuano-2009 C EAM Itália DE SR E O RP 2005 7861 50,8 44,1 ± 20,3 
Trifiro-2005 C EAM Itália DE SR E O RP 2000 18854 54,0 46,0 ± 23,0 
Otero Lopez-1999 C EAM Espanha DE SR N RP  1995 - 1996 33975 45,0 52,0 
Raschetti-1999 C EAM Itália DE e Hosp SR RP 1994 - 1995 5497 49,0 55,0 ± 22,0 
Buajordet-2001 C EAM Noruega Hospital AI A RP 1993 - 1995 732 60,6 62,2 
Ebbesen-2001 C EAM Noruega Hospital AI A RP 1993 - 1995 728 60,6 72,0 
Forster-2004 (2) C EAM Canadá Hospital AI E N O RP 2003 543   -  
Leape-1995 C EAM EUA Hospital AI E RP 1993 334    - 
Weingart-2005 C EAM EUA Hospital AI E RP 1999 - 2000 661 34,0 53,0 
Bates-1993 C EAM EUA Hospital AI N O RP 1990 420    - 
Bates-1995 C EAM EUA Hospital AI N O RP 1992 379    - 
Cullen-1997 C EAM EUA Hospital AI N O RP 1993 4031    - 
Berga Cullere-2009 C EAM Espanha Hospital AI O RP 2007 1550 57,7 66,3 ± 17,9 
Corral Baena-2004 C EAM Espanha Hospital AI RP 2002 32253    - 
Hug-2009 C EAM EUA Hospital AI RP 2006 109641 58,0 64,0 
Morimoto-2010 C EAM Japão Hospital AI RP 2004 3459 57,0 66,0 ± 17,0 
Roque-2010 C EAM Brasil Hospital AI RP 2007 - 2008 112 42,1 59,0 ± 15,8 
Schade-2006 C EAM EUA Hospital AI RP 2005 3572 - - 
Kunac-2008 / 2009 C EAM Nova Zelândia Hospital C E N RP 2002 495 53,7 -  
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Holsdsworth-2003 C EAM EUA Hospital C E RP 2000 - 2001 922 55,0 6,35 ± 6,3 
Gray-1998 C EAM EUA Hospital I E O RP 1990 - 1991 145 64,1 78,2 ± 6,2 
Doucet-2002 C EAM França Hospital I O RP 1997 - 1999 2691   82,4 ± 7,8 
Marcum-2012 (1) / (2) C EAM EUA Hospital I PBD 2003 - 2006 678 98,5 76,0 
Azad-2002 C EAM Canadá Hospital I RP 1997 111 45,5 75,8 
Kalisch-2012 C EAM Austrália Hospital I RP 2004 - 2008 109044 56,0 81,0 
Klopotowska-2012 C EAM Holanda Hospital I RP 2007 250 46,8 76,9 ± 7,5 
Martinez-
Cengotitabengoa-2011 C EAM Espanha Hospital I RP - 598   78,0 ± 22,0 
Pattanaik-2009 C EAM Índia Hospital SR E N RP 2005 1833 42,0  - 
Schneeweiss-2001 / 2002 C EAM Alemanha Hospital SR E N RP - 41375 - - 
Howard-2003 / 2008 C EAM Reino Unido Hospital SR E RP 2001 4093 51,0 62,6 ± 20,7 
Ives-1987 C EAM EUA Hospital SR E RP - 293 42,3 49,2 
Major-1998 C EAM Libano Hospital SR E RP 1996 - 1997 2202    - 
Porter-1977 C EAM EUA Hospital SR E RP 1971 - 1976 26462    - 
Snyder-2010 C EAM EUA Hospital SR N O RP - 1499    - 
Lata-2004 C EAM EUA Hospital SR N RP 2000 - 2001 542    - 
Otero Lopez-2006 (1) / (2) C EAM Espanha Hospital SR N RP 1999 - 2000 2643    - 
Sanchez Munoz -2007 C EAM Espanha Hospital SR PBD 2005 160 46,0 72,0 
Stausberg-2011 C EAM Alemanha Hospital SR PBD 2003 - 2007 586106661 46,0 - 
Wright-2012 C EAM EUA Hospital SR PBD 2005 - 2006 732    - 
Hoonhout-2009 / 2010 C EAM Holanda Hospital SR RP 2005 - 2006 7889 49,0 57,5 ± 21,5 
Jha-2001 C EAM EUA Hospital SR RP - 3238    - 
Kilbridge-2006 C EAM EUA Hospital SR RP 2005 33.206    - 
Nebeker-2005 C EAM EUA Hospital SR RP 2000 937    - 
Gurwitz-2000 C EAM EUA ILP I E N RP 1997 2916 23,0 84,0 ± 9,0 
Boockvar-2009 C EAM EUA ILP Hospital I RP 1999 - 2005 208 56,2 77,2 ± 12,7 
Benkirane-2009 (2) C EAM Marrocos UTI SR O RP 2007 696 45,5 29,84 ± 2,0 
Knudsen-2007 C EM Dinamarca APS e Comu SR RP 2004 976    - 
Marcin-2007 C EM EUA DE C RP 2000 - 2003 177 50,0 8,0 
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Thomas-2011 C EM França Hospital AI N RP 2007 - 2008 47 45,0 72,0 
Stheneur-2006 C EM França Hospital C E N 2005 75    - 
Winterstein-2004 C EM EUA Hospital SR N RP 2002 240    - 
Van Doormaal-2009(2) / 
Zaal-2010 C EM Holanda Hospital SR RP 2005 558 45,0 66,0 ± 19,0 
Bohomol-2009 C EM Brasil UTI AI E N RP 2006 44   58,0 ± 17,0 
Jennane-2011 C EM Marrocos UTI AI N RP 2009 63 59,0 49,0 ± 21,0 
Garrouste-Orgeas-2010 C EM França UTI SR N RP 2006 1369 65,4 61,2 ± 17,8 
Kaushal-2001 C EM EAM EUA Hospital C N RP 1999 1120 35,0  - 
Hardmeier-2004 C EM EAM Suíça Hospital SR RP 1996 - 2000 6383 58,0 61,0 
Kale-2012 C EM EAM EUA Hospital SR RP - 14041    - 
Kopp-2006 C EM EAM EUA UTI AI O RP 2003 57 66,7 53,2 ± 21,2 
Buckley-2007 C EM EAM  EUA UTI C O RP 2004 38 57,9 6,6 ± 1,2 
Manchon-1989 C IM França Hospital I RP 1986 - 1987 639 39,0 77,5 ± 6,9 
Fick-2008 C IM PRM EUA APS e Comu I PBD 2000 16877 39,0 73,33 ± 6,5 
Ray-2010 C IM RAM Índia Hospital AI RP 2006 - 2007 400 60,0 61,0 ± 17,0 
Obreli-Neto-2012 (1) / ( 2) C IM RAM  Brasil APS e Comu I E RP 2010 - 2011 433 20,0 67,0 ± 4,0 
Klarin-2005 C MI Suécia APS e Comu I E 1995 - 1998 785 42,0 82,2 
Saab-2006 C MI Líbano APS e Comu I E RP 2004 - 2005 277 49,0  - 
Onder-2005 C MI Itália Hospital I PBD 1997 - 1998 5152 47,8 78,8 ± 8,4 
Gallagher-2008 C MI Reino Unido Hospital I RP - 597 44,0 77,0 ± 7,0 
Schuler-2008 C MI Austria Hospital I RP 2007 543 40,0 83,0 ± 5,0 
Lau-2005 C MI EUA ILP I RP 1996 3.372 26,2  - 
Farfel-2010 C MI EAM Brasil DE I RP 2006 - 2007 214 57,0 70,0 
Page Li-2006 C MI EAM EUA Hospital I RP 2000 - 2001 389    - 
Sakuma-2011 (2) C MI EAM Japão Hospital I RP 2004 2155 47,0 76,9 ± 7,6 
Chrischilles-2009 C MI EAM  EUA APS e Comu I E 1999 - 2001 626 37,5  - 
Fiss-2011 C MI PRM Alemanha APS e Comu I E 2006 - 2008 744 26,9 80,5 ± 6,7 
Laroche-2007 C MI RAM França Hospital I RP 1994 - 1999 2018 30,6 85,2 ± 66 
Widagdo-2011 C MI RAM Índia Hospital I RP 2008 - 2009 814 60,6  - 
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Bohnert-2011 C OV EUA BD AI PBD 2003 - 2005 5567621    - 
Song-2009 C OV Coréia do Sul BD SR PBD 2001 - 2003 83378 52,0 - 
Bjornaas-2009 C OV Noruega DE AI  A RP 1980 - 2000 946 49,0  - 
Ambrosius-2012 C OV Holanda DE AI O RP 2006 - 2008 274 37,2 34,4 ± 13,2 
Jesslin-2010 C OV Índia DE SR RP 2005 - 2008 1045    - 
Liisanantti-2010 C OV Finlandia Hospital Ad RP 1991 - 2006 309 46,0 14,0 
Sangster-1981 C OV Reino Unido Hospital AI RP 1970 - 1979 2204 31,0 - 
Karpathios-1997 C OV Grécia Hospital C E 1994 - 1995 659 59,5  - 
Fiss-2010 C PRM Alemanha APS e Comu AI E 2005 - 2007 78 25,6 73,9 ± 8,9 
Nascimento-2009 C PRM Brasil APS e Comu AI E 2001 - 2003 97 34,0 56,7 ± 13 
Roth-2008 / 2010 / 2011 C PRM EUA APS e Comu I E RP 2005 - 2007 200 24,0 77,0 ± 8,0 
Duran-1999 C PRM Espanha APS e Comu SR E 1997 - 1998 35    - 
Gomez-2009 C PRM Espanha APS e Comu SR E RP 2006 422 43,9  - 
Roughead-2004 C PRM Alemanha APS e Comu SR E RP - 1000 38,0 74,0 
LaFleur-2006 C PRM EUA APS e Comu SR PBD 2003 - 2004 3706   53,5 
Samartin-2012 C PRM Espanha DE AI PBD 2010 - 2011 950 48,0 76,0 ± 14,0 
Bednall-2003 C PRM Reino Unido DE AI RP 1999 2636 45,0  - 
Hastings-2007 C PRM EUA DE I RP 2003 421 98,3 74,1 ± 6,1 
Al-Olah-2008 C PRM Arábia Saudita DE e Hosp CA RP 2006 557    - 
Akwagyriam-1996 C PRM Reino Unido DE e Hosp SR E RP - 1459    - 
Blix-2004 / Blix-2006 / 
Viktil-2007 C PRM Noruega Hospital AI O RP 2002 827 41,4 70,8 ± 0,6 
Fontana Raspanti-2003 C PRM Argentina Hospital C E 2001 21 36,4 6,0 
Easton-2004 C PRM Austrália Hospital C RP 1998 - 1999 2933    - 
Chan-2011 C PRM Taiwan Hospital I E O RP 2007 193 53,0 76,2 ± 6,2 
Ganachari-2010 C PRM Índia Hospital SR E O RP - 105 58,1  - 
Singh-2011 C PRM Índia Hospital SR E RP 2010 3560 60,0 50,0 ± 18,0 
Gorgas Torner-2003 C PRM Espanha Hospital SR O RP 2002 2606 37,7  - 
Lampert-2008 C PRM Suíça Hospital SR O RP 2005 1444    - 
Zargarzadeh-2007 C PRM Irã Hospital SR O RP 2002 1000 55,0 55,0 ± 19,0 
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Bedouch-2009 C PRM França Hospital SR RP 2001 - 2003 8152 43,1 72,6 
Brulhart-2011 C PRM Suíça ILP I RP 2007 - 2009 329 24,0 83,0 ± 8,0 
Hutchison-1986 C RAM Canadá APS e Comu AI E 1981 - 1982 1026 43,0 55,4 ± 16,0 
Lacoste-Roussillon-2001 C RAM França APS e Comu AI N O 1998 28530   56,2 
Cirko-Begovic-1989 C RAM Ex-Iugoslávia APS e Comu C E 1986 2296    - 
Woods-1987 C RAM Reino Unido APS e Comu C E 1984 - 1985 1590    - 
Loza Cortina-1998 C RAM Espanha APS e Comu C RP 1993 - 1998 98 47,0 4,0 
Chrischilles-1992 C RAM EUA APS e Comu I E 1984 3170 36,5  - 
Martys-1979 C RAM Reino Unido APS e Comu SR E - 817    - 
Letrilliart-2001 C RAM França APS e Comu SR N RP 1997 - 1999 7540 49,0 69,0 
Tran-1998 C RAM Canadá APS e Comu SR O RP 1986 - 1996 2367 26,0 43,0 ± 17,0 
Campbell-1977 C RAM EUA APS e Comu SR RP 1970 - 1972 1119    - 
Bannwarth-2003 / 
Queneau-2005 /  2007 / 
2008 C RAM França DE AI E O RP 1999 e 2003 1663 49,5 56,6 ± 22,4 
Ramos Linares-2010 C RAM Espanha DE AI E RP 2006 840 39,0 49,0 
Wu-2012 C RAM Canadá DE I RP 2003 - 2008 4541992    - 
Moscoso-Velosa-2006 C RAM Colômbia DE SR N RP 2005 46 23,0 34,0 ± 21,0 
Juntti-Patinen-2006 C RAM Finlandia DE SR RP 2001 - 2002 7113    - 
Jonville-Bera-2002 C RAM França DE e Hosp  C O RP 1998 2107 60,4 6,34 ± 5,1 
Farcas-2010 C RAM Romenia Hospital AI E N RP 2009 1854 47,0 59,0 
Sriram-2011 C RAM Índia Hospital AI E N RP 2008 - 2009 3117 61,0 - 
Lagnaoui-2000 C RAM França Hospital AI E O RP 1996 - 1997 444 48,0 59,0 
Pourseyed-2009 C RAM Irã Hospital AI E O RP 2004 400 51,0 60,0 ± 17,0 
Alexopoulou-2008 C RAM Grécia Hospital AI E RP 2005 548 50,0 65,0 
Joshua-2009 C RAM Índia Hospital AI E RP 2005 - 2006 728 64,3 53,1 ± 15,7 
Pfaffenbach-2002 C RAM Brasil Hospital AI E RP 1997 e 1999 1073 52,7  - 
Raut-2011 C RAM Índia Hospital AI N 2010 - 2011 1221    - 
Rostin-1987 C RAM França Hospital AI N O RP 1985 2017 31,0  - 
Davies-2006 C RAM Reino Unido Hospital AI O RP 2005 125 51,2  - 
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Davies-2009 C RAM Reino Unido Hospital AI O RP 2005 3322   62,8 
Dormann-2003 C RAM Alemanha Hospital AI O RP 1999 711 85,0 54,0 
Dormann-2004 C RAM Alemanha Hospital AI O RP - 630   57,0 
Moore-1998 C RAM França Hospital AI O RP 2003 329 65,0 57,0 
Rajakannan-2012 C RAM Índia Hospital AI O RP 2008 246 42,0 46,0 ± 16,0 
Sanchez Munoz-Torrero-
2010 C RAM Espanha Hospital AI O RP 2009 405 52,0 68,0 
Rottenkolber-2011 C RAM Alemanha Hospital AI PBD 2006 - 2007 1834 42,0 71,0 ± 15,0 
Camargo-2006 C RAM Brasil Hospital AI RP 2001 333 45,0 52,0 ± 18,0 
Davies-2010 C RAM Reino Unido Hospital AI RP 2006 955 47,4 62,0 
Fattinger-2000 C RAM Suíça Hospital AI RP 1996 - 1998 3624 59,4 61,0 
Green-2000 C RAM Reino Unido Hospital AI RP - 200 53,5 58,3 ± 15,8 
Tegeder-1999 C RAM Alemanha Hospital AI RP 1996 - 1997 98 81,0 52,0 
Tumwikirize-2011 C RAM Suécia Hospital AI RP 2005 728 44,0 36,0 ± 17,0 
Oshikoya-2007 C RAM Nigéria Hospital C E N O RP 2004 - 2006 3821 58,0 6,2 
Oshikoya-2011 C RAM Nigéria Hospital C E N O RP 2006 - 2007 2004 61,0 9,0 ± 3,0 
Gallagher-2011 C RAM Reino Unido Hospital C E N RP 2008 847   -  
Santos-2006 C RAM Brasil Hospital C E O RP 2001 265 43,8 3,8 ± 4,0 
Le-2006 C RAM EUA Hospital C N RP 1995 - 2004 1009 51,0 6,8 ± 6,0 
Temple-2004 C RAM EUA Hospital C N RP 1994 - 1999 65864 - 10,0 
Weiss-2002 C RAM Alemanha Hospital C N RP - 214 - 9,0 
Martinez-Mir-1999 C RAM Espanha Hospital C O RP 1992 - 1993 490 49,0 0,7 ± 0,53 
Santos-2009 C RAM Brasil Hospital C RP 2005 - 2006 3726 53,0 6,4 
Oehme-2012 C RAM Alemanha Hospital C RP 1999 - 2008 520 66,0  - 





Malásia Hospital C RP 2008 - 2009 1253 55,0 2,0 
Passareli-2005 /  2007 C RAM Brasil Hospital I E O RP 2002 - 2004 186 44,1 73,6 ± 9,1 
Alcalde Tirado-2001 C RAM Espanha Hospital I N RP 1998 - 1999 610    - 
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Conforti-2012 C RAM Itália Hospital I O RP 2009 1023 49,2 81,9 
Egger-2003 C RAM Alemanha Hospital I O RP 2001 - 2002 163 25,7 79,8 ± 7,1 
Olivier-2009 C RAM França Hospital I O RP 2002 - 2003 789 43,0 80,0 ± 8,0 
Vilà-2003 C RAM Espanha Hospital I O RP 2000 865 41,0 79,0 ± 8,0 
Onder-2002 (2) C RAM Itália Hospital I PBD 
1988, 1991, 
1993, 1995 e 
1997 22778 45,0 70,0 ± 16,0 
Onder-2010 C RAM Itália Hospital I PBD 
1988, 1991, 
1993, 1995, 
1997 e 1998 5936   78,0 ± 7,0 
Arai-2005 C RAM Japão Hospital I RP 2000 - 2002 1289 54,0 72,5 ± 14 
Zhang-2007 / 2009 C RAM Austrália Hospital I RP 1980 - 2003 37296 44,0  - 
Juntti-Patinen-2002 C RAM Finlandia Hospital SR A RP 2000 1511 51,4 65,0 
Ramesh-2003 C RAM Índia Hospital SR E N O RP 2001 - 2002 3717 59,0  - 
Jose-2006 C RAM Índia Hospital SR E N RP 2004 - 2005 258119    - 
Alsbou-2010 C RAM Jordânia Hospital SR E O RP 2008 200    - 
Gholami-1999 C RAM Índia Hospital SR E O RP 1996 370    - 
Gray-1973 C RAM EUA Hospital SR E O RP 1971 - 1972 170 45,2  - 
Tribino-2006 C RAM Colômbia Hospital SR E RP 2003 - 2004 836 54,0 59,0 ± 1,0 
Chan-2008 C RAM Taiwan Hospital SR N O 2002 - 2004 142295 54,0  - 
Ogilvie-1967 C RAM Canadá Hospital SR N O RP 1965 - 1966 731   57,0 ± 23,0 
Gony-2010 C RAM França Hospital SR N RP 2005 - 2008 1218673    - 
Ducharme-2007 C RAM EUA Hospital SR O - 475    - 
Van der Hoft-2006 C RAM EUA Hospital SR PBD 2001 668714 46,6 48,4 
Van der Hoft-2008 C RAM EUA Hospital SR PBD 2003 3515 49,0 38,4 ± 22,6 
Zoppi-2000 C RAM Suíça Hospital SR PBD 1974 - 1993 48005   68,0 
Gor-2008 C RAM Índia Hospital SR RP 2000 - 2001 600    - 
Wohrl-2006 C RAM Austria Hospital SR RP 2003 - 2004 291 24,4 44,9 ± 16 
Wu-2003 C RAM Jamaica Hospital SR RP 1997 - 1998 191 44,0  - 
Jovic-2010 C RAM Servia Hosp e Amb AI N 2006 8221    - 
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Palanisamy-2009 C RAM Índia Hosp e Amb SR E N O RP - 96 59,0  - 
Cooper-1996 C RAM EUA ILP I O RP - 332 17,8 80,57 ± 9,1 
Nguye-2006 C RAM EUA ILP I RP 1998 - 1999 335 30,0 72,0 
Farina-1987 C RAM Itália UTI AI RP - 4537    - 
Gill-1995 C RAM Reino Unido UTI C O RP - 899    - 
Park-2012 C RAM Coréia do Sul UTI SR RP 2008 - 2009 346 60,0 60,0 ± 15,0 
Rivkin-2007 C RAM EUA UTI SR RP 2004 - 2005 281    - 
Wester-2008 / Jonsson-
2010 C RAM OV Suécia APS e Comu SR RP 2001 1574 52,0 82,0 
Scwake-2009 C RAM OV Alemanha UTI AI RP 2003 1554 49,0 48,0 
Boockvar-2004 C RD EAM EUA ILP Hospital I RP - 87 43,0 78,0 ± 12,6 
García-Martín-1997 CC EA Espanha Hospital AI RP 1990 - 1991 1048 60,1  - 
Marbella-2011 CC EA EUA Hospital AI RP 2003 - 2004 536 49,7 54,2 
Petersen-1994 CC EA EUA Hospital SR N RP 1990 - 1991 3146 50,0 59,3 ± 16,2 
Kaushal-2007 (2) CC EA EUA UTI AI N RP 2002 - 2003 483 54,0 64,5 
Hafner-2002 CC EAM EUA DE SR RP 1997 434 44,0 41,0 
Tundia-2011 CC EAM EUA Hospital C PBD 2006 7558812 46,8 4,6 ± 0,04 
Johnston-2006 CC EAM EUA Hospital SR N RP 2000 - 2002 60206 48,0 35,0 ± 26,0 
Senst-2001 CC EAM EUA Hospital SR N RP 1998 3187    - 
Classen-1997 CC EAM EUA Hospital SR PBD 1990 - 1993 21777   46,0 
Evans-1994 CC EAM EUA Hospital SR PBD 1990 - 1992 11328 32,6 51,3 
Rottenkolber-2012 CC EAM Alemanha Hospital SR RP 2008 258 51,6 56,6 ± 23,6 
Kane-Gill-2012 CC EAM EUA UTI AI PBD 1998 - 2006 1101 54,0 59,4 ± 17,5 
Pinilla-2006 CC EM Espanha Hospital AI N RP 2001 126    - 
Beckett-2012 CC EM EUA Hospital SR PBD 2009 - 2010 340 51,0  - 
Janchawee-2005 CC IM Tailândia APS e Comu SR RP 2000 260   40,0 
Ramos-2010 CC OV Brasil BD C PBD 2005 - 2006 50 52,0 2,6 ± 0,1 
Ahmed-2011 CC OV Paquistão DE C E 2008 - 2009 480 58,0  - 
Petridou-1996 CC OV Grécia DE C E 1995 300 65,0  - 
Schirm-2004 CC RAM Holanda BD C PBD 1995 – 2001 57139   7,4 ± 5,3 
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Ruiz-2008 CC RAM Espanha Hospital AI E RP 2001 258 56,2  - 
Field-2004(2) CCC EAM Reino Unido APS e Comu I N RP 1999 - 2000 2598 41,0 76,0 
Bates-1997 / 1999 CCC EAM EUA Hospital AI RP 1993 4108 51,3 56,9 ± 18,8 
Field-2001 CCC EAM EUA ILP I N RP 1997 820 25,0 84,0 ± 9,0 
Gurwitz-2005 CCC EAM Canadá ILP I RP 2000 - 2001 1247 26,5 86,0 ± 8,0 
Gunnarsdottir-2010 CCC OV Islândia DE SR PBD 1995 - 2001 19259 52,0 42,0 
Leendertse-2008 CCC PRM Holanda Hospital AI RP 2005 - 2006 664 51,0 68,0 
Suh-2000 CCC RAM EUA Hospital SR N RP 1998 3219 57,0 59,0 ± 20,0 
Mulroy-1973 T EA Reino Unido APS e Comu SR RP 1971 6200    - 
Ackroyd-Stolarz-2010 T EA Canadá DE AI RP 2007-2008 142433 47,8  - 
Wang-2008 T EA EUA DE SR RP 2003 - 2004 326 40,0  - 
Kessomboon-2005 T EA Tailândia Hospital AI RP   279 53,8  - 
Naessens-2010 T EA EUA Hospital AI RP 2004 - 2008 1138    - 
Matlow-2012 T EA Canadá Hospital C RP 2008 - 2009 3669    - 
Gea-Velazquez-2010 T EA Espanha Hospital I RP 2004 2386 54,9 71,4 ± 15,0 
Weingart-2000 T EA EUA Hospital SR E 1997 84    - 
Bezerra-2009 T EA Brasil Hospital SR N 2006 - 2008 100    - 
De Paiva-2010 T EA Brasil Hospital SR N 2004 - 2006 826    - 




México e Peru Hospital SR O RP 2007 11379 47,5  - 
Milch-2006 T EA EUA Hospital SR PBD 2001 - 2003 92547    - 
Asavaroengchai-2009 T EA Tailândia Hospital SR RP 2008 576 38,4  - 






do Sul e no 
Lêmen Hospital SR RP 2005 15548    - 
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Rupawala-2009 T EA Índia Amb e Hosp I N RP 2005 - 2006 994 49,7 30,9 ± 18,7 
Darchy-1999 T EA França UTI AI RP 1994 623   69,4 ± 17 
Resar-2006 T EA EUA UTI AI RP 2001 - 2004 12074    - 
Agarwal-2010 T EA EUA UTI C RP 2005 734 58,0 6,3 
Lehmann-2005 T EA EUA UTI SR RP 1997 5727    - 
Sarkar-2011 T EAM EUA APS e Comu AI PBD 2005 - 2007 13500000 36,2  - 
Oladimej-2008 T EAM EUA APS e Comu I E 2005 1220 45,1 72,9 ± 6,0 
Alminana-2008 T EAM Espanha APS e Comu I RP 1990-2004 2044 31,0  - 
Smith-2011 T EAM EUA APS e Comu SR E 2009 - 2010 88 29,0 51,0 
Gandhi-2010 T EAM EUA APS e Comu SR RP 2001 68013 30,4 47,5 
Bourgeois-2009 T EAM EUA BD C PBD 1995 - 2005 695    - 
Ackroyd-Stolarz-2011 T EAM Canadá BD CA PBD 2007-2008 4697 54,7  - 
Cobaugh-2006 T EAM EUA BD I PBD 1993 - 2002 64583    - 
Bourgeois-2010 T EAM EUA BD SR PBD 1995 - 2005 4369    - 
Jylha-2011 T EAM EUA BD SR PBD 2001 - 2007 57 44,0  - 
Moore-2007 T EAM EUA BD SR PBD 1998 - 2005 467809 45,5  - 
Rothschild-2002 T EAM EUA BD SR PBD 1990 - 1999 2040 54,5 44,8 
Shin-2009 T EAM Coréia do Sul BD SR PBD 2007 1418 44,8  - 
Roulet-2012 T EAM França DE AI E RP 2007 - 2008 423 50,3 62,4 ± 22,2 
Manias-2009 T EAM Austrália DE AI RP 2006 - 2007 210 54,7 51,9 
Sikdar-2010 (2) T EAM Canadá DE AI RP 2005 1458 40,4 64,8 ± 16,6 
Cohen-2008 T EAM EUA DE C PBD 2004 - 2005 6681 50,6  - 
Setlik-2010 T EAM EUA DE C PBD 2001 - 2003 178513    - 
Sikdar-2010 T EAM Canadá DE C RP 2006 - 2007 2575 43,0 6,5 ± 5,6 
Ocampo-2008 T EAM Colômbia DE I E RP 2004 400 47,7 72,8 ± 8,2 
Budnitz-2007 T EAM EUA DE I PBD 2004 - 2005 4492 30,1  - 
Budnitz-2011 T EAM EUA DE I PBD 2007 - 2009 12666 40,9  - 
Tipping-2006 T EAM África do Sul DE I RP 2005 517 41,0 74,0 
Aparasu-1998 T EAM EUA DE SR PBD 1992 12391 35,9  - 
Budnitz-2005 T EAM EUA DE SR PBD 2002 90810 36,1  - 
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Budnitz-2006 T EAM EUA DE SR PBD 2004 - 2005 21298 54,1  - 
Koneri-2008 T EAM Índia Hospital AI E RP 2007 2340 52,0  - 
Einbinder-2001 T EAM EUA Hospital AI PBD 1996 - 1999 65769    - 
Zapatero Gaviria-2010 T EAM Espanha Hospital AI PBD 2005 - 2007 1567659 53,4 70,8 ± 17,2 
Bartlett-2008 T EAM Canadá Hospital AI RP 2000 - 2001 2355 50,9  - 
Edwards-2007 T EAM EUA Hospital AI RP 2002 - 2004 62064    - 
Rozenfeld-2007 T EAM Brasil Hospital AI RP 1999 - 2002 1898676 64,5 38,0 ± 15,3 
Rozenfeld-2009 T EAM Brasil Hospital AI RP 2007 32 40,0 54,0 
Takata-2008 T EAM EUA Hospital C RP 2002 960   5,9 
Cecile-2009 T EAM França Hospital I E RP 2003 - 2004 823 39,6 82,0 ± 8,0 
Chan-2001 T EAM Austrália Hospital I RP 1998 219 45,0 81,8 ± 1,0 
Hallas-1992 T EAM Dinamarca Hospital SR E RP 1988 - 1989 1999 48,6 66,0 
Briant-2004 T EAM Nova Zelândia Hospital SR RP 1998 6579   51,5 
Dequito-2011 T EAM Holanda Hospital SR RP 2006 - 2008 603    - 
Rozich-2003 T EAM EUA Hospital SR RP 1999 2837    - 
Silva-2011 T EAM Brasil Hospital SR RP 2002 - 2007 242    - 
Benkirane-2009 T EAM Marrocos Amb e Hosp SR RP 2004 1390 60,4 44,3 ± 15,0 
Reis-2011 (1) / (2) T EAM Brasil UTI AI RP 2007 299    - 
Seynaeve-2011 T EAM Bélgica UTI AI RP 2008 - 2009 79 39,0 65,3 ± 12,8 
Tzimenatos-2009 T EM EUA BD C RP 2000 - 2004 238    - 
Hayes-2009 T EM EUA BD I PBD 2002 - 2006 140786 30,8  - 
Phillips-2001 T EM EUA BD SR PBD 1993 - 1998 354 46,7  - 
Santell-2003 T EM EUA BD SR PBD 1999 - 2001 154816    - 
Santell-2009 T EM EUA BD SR PBD 2001 - 2005 90001    - 
Shah-2009 T EM EUA BD SR PBD 2000 - 2005 1191038    - 
Taravilla-Cerdan-2011 T EM Espanha BD SR PBD 2008 - 2009 5470    - 
Cuong-2011 T EM EUA DE SR PBD 2000 - 2004 13932    - 
Rothschild-2010 T EM EUA DE SR RP 2004 6471 38,1 54,9 ± 20,6 
Dibbi-2006 T EM Arábia Saudita Hospital AI RP 2000 - 2002 10000    - 
Picone-2008 T EM EUA Hospital I PBD 1998 - 2001 10187 47,4 73,7 
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Menendez-2012 T EM Espanha Hospital SR N 
2004 - 2006 - 
2007 - 2009 1553    - 
Lipshutz-2008 T EM EUA Hospital SR PBD 2000 - 2005 842    - 
Jornet Montana-2004 T EM Espanha Hospital SR RP 2002 400    - 
Crespin-2010 T EM EUA ILP SR PBD 2006 - 2008 15037 30,4  - 
Desai-2011 T EM EUA ILP SR PBD 2007 - 2009 27759 31,5  - 
Raju-1989 T EM EUA UTI C N RP 1985 - 1988 2147    - 
Alj-2007 T EM EAM Marrocos BD SR PBD 2003 - 2006 1300 47,2 24,2 ± 20,2 
Cruciol-Souza-2006 T IM Brasil Hospital SR RP 2004 1785 61,0 52,7 ± 19 
Hohl-2001 T IM EAM Canadá DE I RP 1998 282 49,3 78,6 ± 8 
Leone-2010 T IM RAM Itália BD SR PBD 1990 - 2007 45315 58,0  - 
Skvrce-2011 T IM RAM Croácia BD SR PBD 2005 - 2008 2076 39,8 56,5 
Hamilton-2011 T MI EAM Reino Unido Hospital I RP   600 40,2  - 
Varallo-2011 T MI RAM Brasil Hospital I E RP 2008 308    - 
Malhotra-2001 T NA RAM Índia DE I E 2000 578 52,9 72,5 
Carson-2008 T OV EUA APS e Comu AI A 1997 - 2007 24 25,0 37,0 
Ugwu-2012 T OV Nigéria APS e Comu C RP 2000 - 2009 156    - 
Vilke-2011 T OV EUA APS e Comu C RP 2000 - 2007 40000    - 
Wysowski-2007 T OV EUA APS e Comu SR A 
1999, 2001 e 
2003 59785    - 
Zhou-2011 T OV China APS e Comu SR A 1999 - 2008 2416    - 
Margonato-2008 T OV Brasil APS e Comu SR E 2004 72 54,2  - 
Wehrle-1960 T OV EUA APS e Comu SR E   1069 49,5  - 
Gwini-2011 T OV Reino Unido APS e Comu SR RP 2007 22728 40,7 34,6 
Piercefield-2010 T OV EUA APS e Comu SR RP 1994 - 2006 2112    - 
Bochner-2006 T OV Brasil BD Ad PBD 1999 - 2001 218692 50,2  - 
Shepherd-1998 T OV EUA BD Ad PBD 1979 - 2004 7936 63,4  - 
Hall-2008 T OV EUA BD AI PBD 2006 295 67,1 39,0 
Hempstead-2006 T OV EUA BD AI PBD 2003 679 73,9  - 
Bier-2010 T OV EUA BD C PBD 2004 - 2006 386 53,0 15,0 
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Bond-2012 T OV EUA BD C PBD 2001 - 2008 453559 55,2 1,8 
Coco-2005 T OV EUA BD C PBD 2002 - 2003 358   0,33 ± 0,17 
Crouch-2009 T OV EUA BD C PBD 2000 - 2004 6035775 54,7  - 
Matos-2002 T OV Brasil BD C PBD 1997 - 1998 39395    - 
Matos-2008 T OV Brasil BD C PBD 2005 - 2006 296 56,0  - 
Naso-2008 T OV EUA BD C PBD 1998 - 2002 730 59,0  - 
Polivka-2010 T OV EUA BD C PBD 2001 - 2005 2494 54,0  - 
Ramos-2005 T OV Brasil BD C PBD 2003 - 2003 593 53,3  - 
Yang-1997 T OV Taiwan BD C PBD 1985 - 2003 5812 41,0  - 
Cassidy-2008 T OV Reino Unido BD I PBD 2001 - 2003 575 63,0  - 
Crouch-2004 T OV EUA BD I PBD 1993 - 1997 298713 34,1 64,7 
Skarupski-2004 T OV EUA BD I PBD 1998 - 1999 6636 37,3 64,6 ± 11,5 
Appellaniz-2005 T OV Espanha BD SR PBD 1986-2001 4222156 76,0  - 
Bertasso-Borges-2010 T OV Brasil BD SR PBD 2008 502 36,7  - 
Bortoleto-1999 T OV Brasil BD SR PBD 1993 - 1998 57748 53,4  - 
Chien-2011 T OV Taiwan BD SR PBD 1999 - 2008 230281 53,3  - 
Donaldson-2006 T OV EUA BD SR PBD 2002 212 59,0  - 
Gandolfi-2006 T OV Brasil BD SR PBD 1998 6673 41,0  - 
González Valiente-2000 T OV Cuba BD SR PBD 1995 - 1996 314 27,1  - 
Graham-2008 T OV EUA BD SR PBD 2002 100 78,6 43,4 
Hoppe-Roberts-2000 T OV EUA BD SR PBD 1994 17293    - 
Lai-2006 T OV EUA BD SR PBD 2006 2424180    - 
Margonato-2009 T OV Brasil BD SR PBD 2003 - 2004 546 30,6  - 
Mota-2012 T OV Brasil BD SR PBD 1996 - 2005 9588501 53,9  - 
Naun-2011 T OV EUA BD SR PBD 1998 - 2005 182868    - 
Repetto-1997 T OV Espanha BD SR PBD 1993 - 1994 574 54,0  - 
Shah-2012 T OV EUA BD SR PBD 2005 - 2009 1812 69,0  - 
Akbaba-2007 T OV Turquia DE AI RP 2004 20817    - 
Avsarogullari-2012 T OV Turquia DE AI RP 2007 - 2009 98909 35,0 31,0 ± 14,0 
Fernández-2003 T OV Espanha DE AI RP 1993 - 1996 1192 61,4 32,3 ± 13,0 
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Liu-1997 T OV China DE AI RP 1994 - 1995 698    - 
Sinno-2009 T OV Libano DE C E 2007 110 33,0  - 
Franklin-2008 T OV EUA DE C PBD 2004 3145    - 
Yip-2011 T OV China DE C PBD 2005 - 2008 1002    - 
Al-Shehri-2004 T OV Arábia Saudita DE C RP 2000 - 2003 114    - 
Alcântara-2003 T OV Brasil DE C RP 1997 203 54,6  - 
Andiran-2004 T OV Turquia DE C RP 1995-2000 489 44,4 6,0 ± 5,0 
Burt-2006 T OV EUA DE C RP 2001 - 2003 53517    - 
Fernández-2002 T OV Espanha DE C RP 1993 - 1996 193 54,4 5,6 ± 5,0 
Lin-2011 T OV China DE C RP 2001 - 2006 140 50,7 9,0 ± 6,7 
Martins-2006 T OV Brasil DE C RP 2001 8854    - 
Oprescu-2012 T OV Romênia DE C RP 1999 - 2003 1173 52,2  - 
Schillie-2009 T OV EUA DE C RP 2004 - 2005 3034 56,4  - 
Karbakhsh-2008 T OV Irã DE I E RP 2003 299 70,9 67,7 ± 6,6 
Kristinsson-2008 T OV Islândia DE SR E 2001 - 2002 1121     
Sawalha-2010 T OV Palestina DE SR E RP 2008 44933 59,2 21,8 ± 18,1 
Caballero Valles-2008 T OV Espanha DE SR RP 2004 186168 50,0  - 
Guloglu-2005 T OV Turquia DE SR RP 2000 170 25,9 23,3 ± 6,0 
Hanssens-2001 T OV 
Emirados 
Árabes Unidos DE SR RP 1996 - 1999 204 52,0  - 
MacNamara-1996 T OV Reino Unido DE SR RP   19139 44,2  - 
Mert-2006 T OV Turquia DE SR RP 2002 - 2004 20108 44,1  - 
Xiang-2012 T OV EUA DE SR RP 2007 153219 43,3  - 
McNicholl-1992 T OV Reino Unido Hospital AI E   66    - 
Desalew-2011 T OV Etiópia Hospital AI RP 2007 - 2008 116 35,4 21,0 ± 7,0 
Hovda-2008 T OV Noruega Hospital AI RP 2003 - 2004 3775 46,0 36,0 
Patel-2008 (2) T OV Paquistão Hospital AI RP 2002 - 2006 324   36,2 ± 17,0 
Sorodoc-2011 T OV Romênia Hospital AI RP 2003 - 2009 2852 33,5  - 
Bataineh-2007 T OV Arábia Saudita Hospital C E RP 2003 - 2005 134 57,5  - 
Gauvin-2001 T OV EUA Hospital C PBD 1987 - 1997 7322 35,0  - 
222 
 










O'Connor-2005 T OV Austrália Hospital C PBD 1996 - 1997 275 56,0  - 
Basu-2005 T OV Índia Hospital C RP 1999 - 2002 11793 75,0  - 
Buffoni-1981 T OV Itália Hospital C RP 1969 - 1978 42347 55,4  - 
Chowdhury-2008 T OV Índia Hospital C RP 1999 - 2001 1056 58,0 2,7 ± 2,0 
Ferguson-1992 T OV Reino Unido Hospital C RP 1975 - 1986 6152    - 
Groom-2006 T OV Reino Unido Hospital C RP 1995 - 1997 8159 57,0  - 
Gupta-1998 T OV Índia Hospital C RP   995 67,0 3,9 ± 4,0 
Khare-1990 T OV Índia Hospital C RP 1986 - 1987 2101 63,2  - 
Koliou-2010 T OV Chipre Hospital C RP 2005 - 2008 7788 53,0 3,1 
Koueta-2009 T OV Burkina Faso Hospital C RP 2005 - 2006 9390 54,5 3,0 
Lewis-1989 T OV África do Sul Hospital C RP 1984 251 51,7  - 
Lifshitz-2000 T OV Israel Hospital C RP 1994 - 1998 1143    - 
Martin-2002 T OV 
Antígua e 
Barbuda Hospital C RP 1989 - 1999 255    - 
Olguin-2011 T OV México Hospital C RP 1995 - 2005 139 55,0  - 
Pawlowicz-2012 T OV Polônia Hospital C RP 2006 - 2010 2176   12,9 ± 5,0 
Pearn-1984 T OV Austrália Hospital C RP 1977 - 1981 2098 58,0  - 
Tsalkidis-2010 T OV Grécia Hospital C RP 2005 - 2009 8562 49,2  - 
Kirke-2009 T OV Reino Unido Hospital SR N 2006 - 2007 6.179    - 
Ab Rahman-2002 T OV Malásia Hospital SR RP 1987-1995 234500    - 
Giunta-1981 (2) T OV Itália Hospital SR RP 1978 436    - 
Moreira-2010 T OV Brasil Hospital SR RP 2001 - 2004 50 68,0  - 
Tagwireyi-2002 T OV Zimbábue Hospital SR RP 1998 - 1999 2764   19,1 ± 13,6 
Rajka-2007 T OV Noruega Amb e Hosp C RP 2003 - 2005 173 60,0  - 
Sut-2008 T OV Turquia UTI AI RP 2002 - 2006 1525 50,0 30,7 ± 15,1 
Lessa-2008 T OV EAM Brasil Hospital C RP 2003 - 2005 1063   -  
Westerlund-2008 T PRM Suécia APS e Comu Ad E 2005 - 2006 245 43,7 17,0 
Hutchison-2006 T PRM EUA APS e Comu I E 2003 - 2004 52 31,0 75,8 ± 6,2 
Elliott-2011 T PRM Austrália APS e Comu I E RP 2007 - 2008 46 26,0 82,0 
Castelino-2011 T PRM Austrália APS e Comu I RP 2006 - 2008 224 47,0 74,6 ± 8,0 
223 
 










Lewinski-2010 T PRM Alemanha APS e Comu SR E 2007 3040 41,4 50,4 
Doucette-2005 T PRM EUA APS e Comu SR RP 2000 - 2002 150 26,0 54,4 ± 19,0 
Hammerlein-2007 T PRM Alemanha APS e Comu SR RP 2005 10427 38,5 54,4 
Stafford-2009 T PRM Austrália BD SR PBD 1998 - 2005 234 41,0 78,1 ± 11,1 
Dall’Agnol-2004 T PRM Brasil DE AI E 2003 48 37,5  - 
Easton Carter-2003 T PRM Austrália DE C RP   8601 56,8 4,1 ± 4,0 
Andreazza-2011 T PRM Brasil DE SR E - 335 34,3 44,9 ± 19,2 
Baena Parejo-2005 / 
Baena-2006 T PRM Espanha DE SR E 2000 - 2001 2261 50,4 41,9 ± 0,4 
Cubero-Caballero-2006 T PRM Espanha DE SR E - 125 49,0 63,0 
Medeiros Neto-2005 T PRM Brasil DE SR E 2003 55 36,4 48,6 ± 21,1 
Smith-1997 T PRM EUA DE SR E 1993 5757    - 
Tafreshi-1999 T PRM EUA DE SR E 1996 253 43,0 51,7 
Samoy-2006 T PRM Canadá Hospital AI RP 2005 565 49,4 69,3 ± 18,8 
Somers-2010 T PRM Bélgica Hospital I E RP 2002 - 2003 110 62,7 83,2 ± 82,7 
Rogers-2009 T PRM Reino Unido Hospital I RP   409 31,1  - 
Dicker-1991 T PRM EUA Hospital C PBD 1979 - 1987 45232    - 
Ghose-1980 T PRM Reino Unido Hospital SR RP 1979 171   56,8 ± 23,0 
Koh-2003 / Koh-2005 T PRM Cingapura Hospital SR RP 2000 347 57,0 66,0 ± 18,0 
Stanton-1994 T PRM Austrália Hospital SR RP 1993 691 50,8 67,0 
Kaur-2012 T PRM Austrália ILP I RP 2008 - 2009 296 30,8 82,0 ± 11,1 
Nishtala-2011 T PRM Austrália ILP I RP 2008 500 25,0 84,0 ± 9,0 
Alonso Carbonell-2009 T RAM Cuba APS e Comu AI E 2007 1055 47,4  - 
Isacson-2008 T RAM Suécia APS e Comu AI E 2004 - 2005 4875    - 
Carvalho-2008 T RAM Brasil APS e Comu C E 2007 413 53,0 3,7 ± 1,0 
Knopf-2010 T RAM Alemanha APS e Comu C E 2003 - 2006 17450 50,9  - 
Ufer-2004 T RAM Suécia APS e Comu C PBD 2000 112 56,3  - 
Veehof-1999 T RAM Holanda APS e Comu I PBD 1994 - 1995 2185 40,0  - 
Martínez Querol-2005 T RAM Cuba APS e Comu I RP 2003 118 35,0  - 
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Agouzal-2009 T RAM 
Emirados 
Árabes Unidos APS e Comu SR N RP - 644 38,5 44,7 ± 18,0 
Gonzalez-Rubio-2011 T RAM Espanha APS e Comu SR PBD 2005 126838    - 
Zhan-2005 T RAM EUA APS e Comu SR RP 1995 - 2001 4311 33,7  - 
Jha-2012 T RAM Nepal BD AI PBD 2008 - 2011 113    - 
Aagaard-2010 T RAM Dinamarca BD C PBD 1997-2007 4500 49,0  - 
Arencibia-2010 T RAM Cuba BD C PBD 2008 195504    - 
Carleton-2007 T RAM Canadá BD C PBD 1998 - 2002 1193    - 
Clarkson-2002 T RAM Reino Unido BD C PBD 1994 - 2000 390   5,0 
Kimland-2005 T RAM Suécia BD C PBD 1987 - 2001 5771 54,7  - 
Santos Muñoz-2011 T RAM Chile BD I PBD 2005 - 2009 521    - 
Aagaard-2009(2) T RAM Dinamarca BD SR PBD 2004-2006 15531    - 
Ermias-2011 T RAM Etiópia BD SR PBD 2002 - 2007 249    - 
Jiménez-López-2006 T RAM Cuba BD SR PBD 1990 - 2005 89540 35,6  - 
Jonville-Bera-2009 T RAM França BD SR PBD 2002 - 2003 360 46,4 46,6 ± 11,9 
Leone-2008 T RAM Itália BD SR PBD 2001 - 2006 38507 43,0  - 
Macedo-2011 T RAM Portugal BD SR PBD 2001 - 2009 1482 30,9 55,0 
Montastruc-2002 T RAM França BD SR PBD 1998 2431630 46,9  - 
Thiessard-2005 T RAM França BD SR PBD 1986 - 2001 197580    - 
Ulfvarson-2007 T RAM Suécia BD SR PBD 1995 - 2004 7775    - 
Vassilev-2009 T RAM EUA BD SR PBD 2000 - 2007 454520 34,7  - 
Wallerstedt-2011  T RAM Suécia BD SR PBD 2006 - 2007 1657    - 
Wester-2007 T RAM Suécia BD SR PBD 1995 - 2004 990    - 
Wolf-2006 T RAM EUA BD SR PBD 1999 - 2003 1305    - 
Moral-2010 T RAM Espanha DE AI E 2008 290 33,9 75,0 ± 12,3 
Laroche-2008 T RAM França DE AI PBD 2003 - 2004 253 44,0  - 
Patel-2007 (2) T RAM Índia DE AI PBD 2005 6899    - 
Lieber-2012 T RAM Brasil DE C RP 2006 2409 51,8  - 
Ventura-2010 T RAM Itália DE SR E 2005 - 2008 56031    - 
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Calderón-2009 T RAM Colômbia DE SR E RP 2004 1395 37,1  - 
Wasserfallen-2001 T RAM Suécia DE SR RP 1994 4840 47,0 61,4 
Mastroianni-2009 T RAM Brasil Hospital AI E 2006 266 37,5  - 
Becerril-Angeles-2011 T RAM México Hospital AI E RP 2004 328    - 
Menéndez-Conde-2011 T RAM Espanha Hospital AI E RP   252 59,5 68,2 ± 16,1 
Mjorndal-2002 T RAM Suécia Hospital AI E RP 1997 - 1998 681 48,0 73,0 
Pirmohamed-2004 T RAM Reino Unido Hospital AI E RP 2001 - 2002 18820   76,0 
Hopf-2008 T RAM Reino Unido Hospital AI O RP 2006 1101    - 
Salmeron-Garcia-2010 T RAM Espanha Hospital AI PBD 2006 - 2007 43282 44,8 61,9 
Wu-2010 T RAM Reino Unido Hospital AI PBD 1999 - 2009 61997555 51,4  - 
Von Euler-2006 T RAM Suécia Hospital AI RP 2002 168   72,0 
Huet-2011 T RAM Canadá Hospital C RP 1989 - 2010 3650    - 
Caamano-2005 T RAM Itália Hospital I E 1991 - 1998 19070 50,6 71,0 
Franceschi-2008 T RAM Itália Hospital I E 2004 - 2005 1756 41,2 77,2 ± 8,0 
Mannesse-1997 / 2000 T RAM Holanda Hospital I E RP 1994 106 43,4 78,0 
Harthold-2010 T RAM Holanda Hospital I PBD 1981 - 2007 1407034    - 
Onder-2002 T RAM Itália Hospital I PBD 1988 - 1997 28411 50,3 70,0 ± 16,0 
Calderon-Ospina-2010 T RAM Colômbia Hospital I RP 2006 104    - 
Santos-2011 T RAM Brasil Hospital I RP  2009 - 2010 65 35,4 72,5 ± 8,4 
Wawruch-2009 T RAM Eslováquia Hospital I RP 2003 - 2005 600 41,5 76,6 ± 6,5 
Jha-2007 T RAM Nepal Hospital SR E 2007 4287 47,0  - 
Garcia Fernandes-1995 T RAM Espanha Hospital SR N 1993 - 1995 55 45,5 62,1 ± 17,0 
Romeu-2011 T RAM Brasil Hospital SR N 2007 116 81,9 33 ± 20,1 
McDonnell-2002 T RAM EUA Hospital SR N RP 1998 - 1999 20166 46,7 57,0 
Carrasco-Garrido-2010 T RAM Espanha Hospital SR PBD 2001 - 2006 20712399 50,5  - 
Patel-2007 T RAM Reino Unido Hospital SR PBD 1998 - 2005 88822005 42,0 60,0 
Perez-Blanco-2004 T RAM Espanha Hospital SR PBD 2003 50929 50,9 51,9 ± 26,6 
Rodenburg-2011 T RAM Holanda Hospital SR PBD 2000 - 2005 9287162 46,0  - 
Al-Malaq-2008 T RAM Arábia Saudita Hospital SR RP 1984-2005 89 44,9 29,4 
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Azaz-Livshits-1998 T RAM Israel Hospital SR RP 1995 150 50,0  - 
Noblat-2011 T RAM Brasil Hospital SR RP 2007 10276 60,0  - 
Pouyanne-2000 T RAM França Hospital SR RP 1998 3137 43,0  - 
Ramírez-2005 T RAM Venezuela Hospital SR RP 1998 - 2002 62456 43,2 15,6 ± 9,6 
Ramsay - 1982 T RAM Reino Unido Hospital SR RP 1978 488 67,5 59,8 
Smith-1996 T RAM Reino Unido Hospital SR RP 1990 - 1993 20695    - 
Kane-Gill-2010 T RAM EUA Amb e Hosp SR PBD 2002 - 2005 249633 47,6 37,7 
Marques-2009 T RNM Brasil APS e Comu AI E 2004 - 2006 74 24,3  - 
Santamaría-Pablos-2009 T RNM Espanha Hospital AI E 2004 163 50,9 64,6 ± 18,1 
García-Jiménez-2008 T 
RNM 
PRM Espanha APS e Comu SR E 2000 - 2002 4485    - 
C: coorte; CC: caso-controle; CCC: caso-controle aninhado; T: transversal; EA: eventos adversos; EAM: eventos adversos a medicamentos; PRM: problemas 
relacionados a medicamentos; RNM: resultados negativos associados a medicamentos; RAM: reação adversa a medicamentos; OV: overdoses/intoxicações 
não intencionais por medicamentos; EM: erros de medicação; IM: interações medicamentosas; MI: medicamentos inapropriados; MD: medicamentos 
desnecessários; OT: omissão de tratamento; RD: redução abrupta de dose/interrupção do tratamento; NA: não adesão ao tratamento; FT: falha 
terapêutica/inefetividade; APS: atenção primária à saúde; Comu: comunidade; Amb: ambulatório; Hosp: Hospital; SE: serviços de emergência; ILP: instituição 
de longa permanência; BD: base de dados; PBD: pesquisa em base de dados; RP: revisão de prontuários e/ou documentos médicos; E: entrevistas; N: 
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APÊNDICE 6 – ESTUDOS TRANSVERSAIS NÃO INCLUÍDOS NAS META-



















Tabela 2. Estudos transversais não incluídos nas meta-análises de morbimortalidade relacionada a medicamentos. 
MOTIVOS DA NÃO UTILIZAÇÃO DOS ESTUDOS NA 
SÍNTESE QUANTITATIVA 
ESTUDOS 
Avalia EA gerais e fornece apenas o número de EAM. Não 
apresenta dados de n de pacientes com EAM. 
Aranaz-Andres-2011; Bartlett-2008; Asavaroengchai-2009; Darchy-1999; de Paiva-2010; 
Gea-Velazquez-2010; Lehmann-2005; Matlow-2012; Mulroy-1973; Weingart-2000; Wilson-
2012 
Baseia-se em estimativas. Budnitz-2006; Budnitz-2007; Budnitz-2011; Cohen-2008; Dicker-1991; Einbinder-2001; 
Sarkar-2011; Schillie-2009; Xiang-2012 
Compara os dados de duas bases diferentes. Hoppe-Roberts-2000; Setlik-2010 
Dentre os agravos provocados por medicamentos, inclui 
dados de lesões intencionais (e não traz dados 
separadamente). 
Rozenfeld-2007 
Fornece a prevalência por ano (casos de RAM no total de 
admissões por ano). E possui dados faltantes em alguns 
anos. 
Al-Malaq-2008 
Fornece os dados em dois períodos de tempo diferentes. Appellaniz-2005 
Fornece apenas o número de EAM, PRM, RNM, RAM, EM 
ou OV. Não fornece o número de pacientes acometidos por 
EAM, PRM, RNM, RAM, EM ou OV. 
Briant-2004; Gandhi-2010; Smith-2011; Stafford-2009; Gonzalez-Rubio-2011; Hammerlein-
2007; Kaur-2012; Kirke-2009; Martínez Querol-2005; Santos-2011; Picone-2008; Jornet 
Montana-2004; Rothschild-2010; Rozich-2003; Rupawala-2009; Menendez-2012; Ab 
Rahman-2002; Marques-2009; Wang-2008 
Não deixa claro quantas intoxicações acidentais foram por 
medicamentos. 
Hempstead-2006 
Não fornece o número total de pacientes e sim o número 
total de famílias. 
Wehrle-1960 
Não fornece o número total de pacientes, apenas n de 
pacientes que sofreram o dano. 100% dos pacientes 
avaliados sofreram o dano. 
Al-Shehri-2004; Alcântara-2003; Bier-2010; Bochner-2006; Bond-2012; Burt-2006; Carson-
2008; Cassidy-2008; Chien-2011; Crouch-2004; Coco-2005; Desalew-2011; Fernandez-
2002; Fernández-2003; Franklin-2008; Gauvin-2001; Giunta-1981 (2); González Valiente-
2000; Gupta-2003; Guloglu-2005; Hanssens-2001; Hovda-2008; Karbakhsh-2008; Pearn-
1984; Piercefield-2010; Romeu-2011;Jiménez López-2006; Jonville-Bera-2009; Ulfvarson-
2007; García-Jiménez-2008; Aparasu-1998; Bezerra-2009; Silva-2011; Hall-2008; Garcia 
Fernandez-1995; Seynaeve-2011; Doucette-2005; Wysowski-2007; Zhan-2005; Kristinsson-
2008; Lessa-2008; Lewis-1989; Lifshitz-2000; Lin-2011; Liu-1997; Rajka-2007; Martin-2002; 
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Margonato-2008; Polivka-2010; Desai-2011; Crespin-2010; Cuong-2011; Santell-2003; 
Santell-2009; Donaldson-2006; Santos Muñoz-2011; Rothschild-2002; Huet-2011; 
Tzimenatos-2009; Alj-2007; Bourgeois-2009; Bourgeois-2010; Cobaugh-2006; Moore-2007; 
Hayes-2009; Crouch-2009; Phillips-2001; Shah-2009; Taravilla-Cerdan-2011; Wolf-2006; 
Lipshutz-2008; Milch-2006; Graham-2008; Bortoleto-1999; Margonato-2009; Shepherd-1998; 
Matos-2008; Andiran-2004; Bataineh-2007; Ferguson-1992; Gandolfi-2006; Repetto-1997; 
Ramos-2005; Matos-2002; McNicholl-1992; Patel-2008 (2); Shah-2012; Sinno-2009; 
Ackroyd-Stolarz-2011; Skarupski-2004; Sorodoc-2011; Sut-2008; Tagwireyi-2002; Ugwu-
2012; Yang-1997; Yip-2011; O'Connor-2005; Olguin-2011; Moreira-2010; Naun-2011; 
Bertasso-Borges-2010; Hewitt-1974; Skvrce-2011; Wester-2007; Aagaard-2009 (2); Aagaard-
2010; Arencibia-2010; Laroche-2008; Clarkson-2002; Ermias-2011; Jha-2012; Jylha-2011; 
Kane-Gill-2010; Kimland-2005; Lai-2006; Leone-2008; Leone-2010; Macedo-2011; Michenot-
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Tabela 3. Estudos excluídos na revisão sistemática de estudos observacionais sobre morbimortalidade relacionada a 
medicamentos e os motivos de exclusão. 
Motivo de exclusão Estudo (primeiro autor-ano) 
Analisa alertas de sistemas computadorizados para 
prevenir danos causados por medicamentos 
Raschke-1998; Van Der Sijs-2009; Van der Sijs-2008; Weingart-2009 
Analisa relatos de casos publicados Kelly-2001; Kelly-2001 (2); Marcellino-2001 
Apresenta apenas dados de eventos adversos em 
geral, mas não apresenta dados de eventos adversos 
a medicamentos 
Adams-2009; Aranaz-2005; Aranaz-Andrés-2009; Brennan-1990; Brennan-1991; Brennan-2004; 
Briant-2006; Bruijnzeel-2012; Chern-2005; Ehsani-2006; Goodrich-2007; Hain-2007; Hayajneh-
2010; Hendrie-2007 (2); Jacques-2006; Kellogg-2003; Kobayashi-2008; Localio-1991; Madigan-
2007; Mark-2007; Martins-2011; Nascimento-2008; Orgeas-2008; Pines-2010; Silas-2010; Smits-
2010; Tartaglia-2012; Ventura-2012; Vincent-2001; Wang-2010; Wetzels-2009; Woods-2005; 
Zegers-2011; Zwaan-2010; Sharek-2006; Williams-2008 
Apresenta resultados de vários estudos, incluindo 
dados de revisão sistemática e de bases de dados 
Runciman-2003 
Avalia a aplicabilidade de uma versão adaptada do 
MAI 
Somers-2012 
Avalia a ocorrência de danos antes e depois da 
implementação de um sistema ou serviço 
Bradley-2006; Cunningham-1997; Holdsworth-2007; Isetts-2003; Lee-2010; Montgomery-2010; 
Morriss-2009; Patterson-2002; Shiyanbola-2009; Simpson-2004; Taegtmeyer-2011; Tamblyn-
2001; Westerlund-2009; Wolff-2001 
Avalia a ocorrência de danos específicos, danos 
ocasionados por medicamentos específicos ou danos 
em pacientes com condições específicas 
Egbring-2011; Emerson-2001; Franklin-2010; Hicks-2007; Joubert-1977; Lewis-1993; Michenot-
2006; Messina-2011; Nuckols-2008; Provin-2010; Ramirez-2010 ; Ross-2007; Sánchez Cuervo-
2006; Stockl-2010 
Avalia a percepção dos pacientes e/ou profissionais 
quanto aos danos por medicamentos 
Patel-2008; Petrova-2010; Teinila-2011 
Avalia apenas o risco para a ocorrência de danos 
ocasionados pelo uso de medicamentos. 
Alkema-2007; Borchelt-1994; Castellar-2007; Correr-2007; Cornu-2012; Dong-2010; Feifer-201; 
Galato-2010; Guthrie-2011; Hauck-2011; Lapane-2004; Lee-2011; Mamun-2004; McCarthy-2007; 
Morita-2004; Morris-2004; Munjal-2011; Naessens-2012; Nixdorff-2008; Poon-2005; Roberts-
2010; Ruths-2003; Sauer-2007; Triller-2003; Triller-2005; Vinks-2006; Ylinen-2010; Zargarzadeh-
2008 
Avalia intervenções farmacêuticas realizadas para 
resolver/ prevenir danos causados por medicamentos 
Bedouch-2011; Nunes-2008; Rossing-2003; Yusuff-2010 
Avalia danos causados por drogas de abuso B. Alutundu-1981; Baldacchino-2010; Binswanger-2011; Thanacoody-2009 
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Motivo de exclusão Estudo (primeiro autor-ano) 
Avalia erros de medicação, mas não fornece dados 
dos danos reais ocasionados 
Abdullah-2004; Al Khaja-2007; Ashcroft-2006; Bacic Vrca-2005; Barber-2009; Barker-2002; 
Gokhman-2012; Araujo-2011; Ashcroft-2005; Booker-1995; Brown-2008; Campino-2008; Chang-
2009; Costa-2006; De Muga-2012; Deans-2005; Fernandez Lison-2006; Flynn-2012; Font 
Noguera-2008; Jain-2009; Joolaee-2011; Kane-Gill-2010 (2); Kaushal-2010; Khoja-2011; 
Knudsen-2007 (2); Kozer-2002; Kulstad-2010; Lerner-2008; Lisby-2005; Lopes-2012; Lu-2011; 
Maurer-2003; McD Taylor-2009; Meredith-2001; Mrayyan-2007; Mrayyan-2011; Nicholson-2006; 
Olsen-2007; Otero-2008; Patanwala-2010; Pelliciotti-2010; Ridge-1995; Rugeles-2004; Sakowski-
2005; Salamano-2012; Salazar-2011; Savage-2010; Shulman-2005; Silva-2011 (2); Spencer-
2005; Stockwell-2007; Stratton-2004; Tang-2007; Taxis-1999; Ucha-Samartin-2009; Van Gijssel-
Wiersma-2005; Vogus-2007; Vogus-2011; Walsh-2011; Warrick-2011; Wilson-1998; Yamamoto-
2011; Ross-2000 
Avalia interações medicamentosas, mas não fornece 
dados de danos reais ocasionados 
Ahmadizar-2011; Almeida-2007; Andersson-2012; Astrand-2006; Astrand-2007; Bucsa-2012; 
Chatsisvili-2010; Cremades-2009; Cruciol-Souza-2006 (2); Doubova-2007; Gagne-2008; Galindo-
Ocana-2010; Hasan-2012; Herr-1992; Hoffmann-2011; Iniesta-Navalon-2011; Lindblad-2006; 
Lopez-Picazo-2010; Mahmood-2007; Malone-2005; Moura-2009; Nobili-2009; Obreli-Neto-2012 
(3); Peng-2003; Rahmawati-2010; Rivkin-2011; Secoli-2010; Tatonetti-2012; Vonbach-2008 
Avalia o uso de medicamentos inapropriados, mas não 
fornece dados dos danos reais ocasionados 
Akazawa-2010; Aparasu-1997; Aparasu-1999; Barry-2006; Bierman-2007; Bongue-2011; 
Bregnhoj-2007; Cahir-2010; Castelino-2010; Chang-2004; Chang-2011; Chen-2012; Curtis-2004; 
Davis-2007; De Oliveira Martins-2006; Faustino-2011; Fialova-2005; Fick-2001; Fu-2007; 
Gallagher-2011 (2); Gellad-2012; Gorzoni-2012; Goulding-2004; Gray-2003; Gupta-1996; 
Holguín-Hernández-2011; Hustey-2007; Kahan-2005; King-2007; Lai-2009; Laroche-2006; 
Laurier-2002; Lin-2011; Liu-2012; Luo-2011; Maio-2006; Maio-2010; Monroe-2011; Pinto-2012; 
Pugh-2006; Pugh-2008; Raji-2003; Rambhade-2012; Regueiro-2011; Rhoads-2002; Ryan-2012; 
Stafford-2011; Starner-2009; Radosevic-2008; Van der Hooft-2005; Viswanathan-2004; Wahab-
2012; Wawruch-2006; Willcox-1994; Zhan-2001 
Avalia métodos de detecção de danos causados por 
medicamentos 
Al-Tajir-2005; Barrow-2006; Basger-2012; Bates-1994; Boockvar-2010; Cox-2001; Davis-2001; 
Ferranti-2008; Ferranti-2008 (2); Field-2004; Flynn-2002; Good-2011; Haffner-2005 ; Hansen-
2010; Jha-1998; Khan-2012; Kunac-2006; Lugardon-2006; McLernon-2010; Michel-2005; 
Naessens-2009; Naranjo-1981; Rommers-2011; Sharek-2011; Tinoco-2011; Tulner-2009; Van 
Doormaal-2010; Weingart-2001; Wetzels-2008; Wolff-2002 
Avalia não adesão ao tratamento, mas não fornece 
dados dos danos reais ocasionados. 
Hohl-2009; Lau-1996; Law-2012; Sousa-2011; Tsai-2012 
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Motivo de exclusão Estudo (primeiro autor-ano) 
Comentários, editoriais, comunicações e cartas aos 
editores 
Alam-2008; Bates-2000; Budnitz-2007 (2); Burke-1997; Burris-1991; Debesa-2002; De Jong-
1977; Delaney-2004; Dickens-2008; Domingo-Salvany-1994; Elwy-2004; Everett-2003; Farrokhi-
2006; Ferner-2001; Forster-2003; Fremont-Smith-1998; Geers-2006; Grenier-2003; Haghighat-
2009; Hanlon-2011; Heeley-2001; Howard-2004; Hui-1998; Kravitz-1998; Lazarou-1998; LePorte-
2009; Menniti-Ippolito-2000; Mostaza-2005; Phillips-1998; Queneau-1993; Sakuma-2011; 
Schneider-2010; Singh-2008; St george-1996; Tavassoli-2005; Teymoorian-2011; Traynor-2003; 
Youn-2007; Wang-2008 (2) 
Compara os esforços de segurança para avaliar as 
RAM graves realizados pela FDA e fabricantes de 
produtos farmacêuticos com o projeto RADAR.  
Bennett-2007 
Estudos que fazem parte de ensaios clínicos ou 
incluem dados de ensaios clínicos 
Graves-1997; Hanlon-1997; Hanlon-2006; Kaiser-2006; Pitt-2007; Pit-2008; Sorensen-2005; 
Sorensen-2006; Steinman-2011; Steinman-2011(2); Stewart-1999 
Não apresenta dados de intoxicações acidentais por 
medicamentos separadamente 
Abdollahi-1997; Afshari-2004; Ahmadi-2010; Al-Barraq-2011; Andrés-2011; Ansari-Moghaddam-
2012; Assar-2009; Baraff-1992; Bateman-2002; Baydin-2005; Below-2003; Bernini-1995; Bialas-
1996; Birincioglu-2011; Biswas-1990; Blanc-1993; Bohnert-2010; Bond-1993; Buch-1991; 
Caballero Valles-2004; Chowdhury-2011; Colloc-2006; Doak-2009; Dutta-1998; Echahbi-2012; 
Ellington-2008; Escoffery-2004; Fathelrahman-2008; Fathelrahman-2006; Fathelrahman-2009; 
Fernando-1997; Galvao-2011; Gehlbach-1977; Giunta-1981; Goldacre-1985; Graham-1979; 
Gupta-1998; Heyerdahl-2009; Heyerdahl-2008; Hon-2010; Hutton-2010; Iliev-2001; Islambulchilar-
2009; Jaiprakash-2011; Jayashree-2011; Jalali-2012; Kanchan-2010; Khadka-2005; Karasouli-
2011; Kivisto-2008 (3); Kivisto-2008; Kivisto-2008 (2); Kivisto-2009; Kivisto-2011; Ko-2010; Kudo-
2010; Lall-2003; Lam-2003; Lamminpaa-1993; Linakis-1993; Lipnik-Stangelj-2010; Lund-2012; 
Lund-2012 (2); Majori-2012; Marchi-1998; Mena-2004; McAleer-1986; McCaig-1999; Miech-2011; 
Mintegi-2006; Mintegui Raso-2002; Mucci-2006; Muhlberg-2005;  Okumura-2012; Ozdogan-2008; 
Ozkose-1999; Pamer-2008; Palazón Sanchez-2000; Payne-2009; Polivka-2002; Ramesha-2009; 
Raizada-2012; Rasouli-2011; Reith-2001; Roberts-1990; Rodriguez-2010; Sahin-2011; 
Schmertmann-2008; Sellar-1990; Senarathna-2012; Sevilla-Godinez-2011; Schaper-2006; Shah-
2001; Sharif-2003; Singh-1995; Singh-1999; Smith-1972; Soslow-1981; Spiller-2011; Stanwell 
Smith-1974; Stanistreet-2003; Sternfeld-2010; Tagliaferro-2010; Taylor-1998; Teige-1988; 
Unnikrishnan-2005; Vermes-2003 (2); Werneck-2009 
Não deixa claro se avalia intoxicações intencionais ou 
não intencionais 
Calnan-1976; Lilley-2008; Lockhart-1987 
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Motivo de exclusão Estudo (primeiro autor-ano) 
Não faz distinção entre os danos causados por 
medicamentos dos danos causados por químicos e/ou 
drogas ilícitas. 
Ahmed-2011 (2); Alagozlu-2002; Ghodse-1986; Kaa-1992; Kumar-1991; Liu-2009 
Não fornece dados de danos ocasionados pelo uso de 
medicamentos. 
Acurcio-2006; Chen-2001; Cook-2012; Hong-1996; Oliveira-2011; Roth-2005; Sanfélix-2008; 
Silwer-2005; Simoni-Wastila-2004 
Não fornece dados de pacientes com danos 
ocasionados pelo uso de medicamentos. 
Akishita-2010; Pappas-2008; Van Puijenbroek-2001 
Não fornece dados de intoxicações acidentais por 
medicamentos entre os pacientes do estudo. 
Vougiouklakis-2006 
O estudo inclui envenenamentos intencionais no total 
de problemas relacionados a medicamentos 
Sekhar-2011 
Os pacientes já estavam em acompanhamento e o 
estudo não relata se os danos foram avaliados antes 
ou depois das intervenções. 
Montgomery-2008 
Resumos publicados em eventos científicos Abouzaid-2009; Acheampong-2010; Alj-2006; Auckley-2010; Autret-Leca-2006; Bhanegaonkar-
2008; Bignone-2010; Capucho-2008 (2); Capucho-2008; Coloma-2011; Dabadie-2011; Desmond-
2012; Dudash-2011; Eichenberger-2008; Farcas-2011; Field-2006; Gagne-2007; Gruszycki-2008; 
Gurwitz-2003 (2); Hasford-2008; Hernandez-2008; Hopf-2007; Isacson-2006; Jiang-2005; Jiang-
2012; Joachim-2011; Kavosh-2010; Koh-2004; Kopp-2005; Kumar-2007; Kyonen-2008; Laroche-
2006 (2); Laroche-2006 (3); Laroche-2006 (4); Lee-2004; Leone-2006; Leone-2011; Liu-2009 (2); 
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